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la  investigac iôn  con ced ida  p o r  la S e g u r îd a d  S o c ia l ,
I N  D  I C
C L A V E  D E  A B R E V I A T U R A S  ..................................   7
I N T R O D U C C I O N .................................................................................   9
O B J E T IV O S  Y  P L A N T E A M I E N T O S  D E  L A  P R E ­
S E N T E  T E S I S .............................................................................................  48
M A T E R I A L E S  Y  M E T O D O S ........................................................... 57
I -  E S T U D I O S  R E A L I Z A D O S  E N  G L A N D U L A S
H U M A N A S ...............................................................................................  58
A  -  M a te r îa le s  ....................................................         58
B  -  M étodos  ..........................    61
1 ) E x tra c to  salîno ( E  . S .  ) ..........................     61
2 ) P u r îf ic a c îô n  o o r  c ro m a to a ra f îa  en co lum na de  
S e p h a d e x  G -2 0 0  .....................            62
3 )  P e rc o n c e n tra c lô n  d e  las o r o t e î n a s .....................  65
4 )  T é c n ic a s  in m u n o lô o ic a s .......................................   65
4 ^ ) lnm unodifus]ôn_ de _ p u c h t e r lo n y .....................................  66
4. ) In m u n o e le c tro fo re s is  .............................................................  68
5 ) E le c tro fo re s îs  en acetato  d e  c e lu lo sa  .  ...................  70
6 )  V a lo r a c iô n  de p r o te fn a s ............. ..........................................  72
7 ) A n â lis îs  en u ltra c e n trffu g a  anaKtîca ( U , A . ) . 
D e te n m in a c îô n  del co e fic îen te  d e  s e d im en tac iô n  ^
( C . g . )  ............................................................................................. 73
8 )  P e te rm in a c io n e s  d e  iodo  .............   76
Â
a ) V  ^ o r a ç î< ^  _ d ^  l__  ........................                76
Âa  ^ ) C o n ta je  de I .............................    76
a ) D e te rm în a c lô n  de  la com po sîc iôn  p o rce n tu a l
*en iodoam înoécîdos tiro ld e o s  m a rc a d o s  con I . 76
a ^ ) P re c ip ita c îô n  del I con âcido tr ic lo ro a c é tîc o
( T C A ) .............................................................................................  80
b ) _ V a lo r ^ i6 n _ d e  j]  ^   ........................       80
b ) M êtodo g e n e ra l .............................. ..............................  80
1 27 1 27b ^ ) D e te rm in a c îô n  de I y P B I  en p la s m a s  . .  82
b ^ ) D e te rm in a c iô n  de Iodo en t i r o id e s ....................   83
b ^ } D  e te rm in a c iô n  de iodo en d ie tas  a lîm en tic ias
p a r a  r a t a s .............................................. .... .................................. 84
b ^ ) D  e te rm in a c iô n  de la can tidad  d e  io d o a m in o é c i- 
dos tiro ld e o s  s e p a ra d o s  p o r  c ro m a to g ra fîa  en 
papel  ..................................    84
Il _ E S T U D I O S  R E A L I Z A D O S  E N  A N I M A L E S  E X ­
P E R I M E N T A L E S  .............................................................................  86
A  -  M a te r ia le s   .......................   86
B  -  M é t o d o s .......................     88
a )  S e p a ra c iô n  de  io d o p ro te fn as  en a ra d îe n te  de
s a c a r o s a ..........................................................................................  89
r e s u l t a d o s  y  C O M E N T A R I O S .........................................  91
I -  E S T U D I O S  R E A L I Z A D O S  E N  G L A N D U L A S
H U M A N A S ................................................................................................ 92
A  -  G e n e ra lid a d e s   .............    92
B  -  S o c io s  m u ltîn o d u ia res  tôx icos y c a rc in o m a s  d e  tino î-
d ^   ......................................................................................   . 94
A1 ) P is tr ib u c iô n  del I e n tre  d iv e rs e s  io d o am in o éc i-
dos y su re la c iô n  con la iodaciôn  de la t iro g lo -  
b u l î n a .............................   94
2 ) E  studio de las iodo p ro te fn as  so lub les  d e  las
q lându las  hum anas d e s c r î t a s    . .  ......................  119
a )  F ra c c io n a n iie n tq _  en _S ep h ad ex ........................................... ..  M  9
b ) E  studio inm unolôqîco de los p iç p s . p ro te jc q s  _ a is -
^  _ ? ^ i2 3 d e x  G - ^ 0 0 ..................................... ...............  125
c )  R e su ltad o  d e  los a n é lis is  en u ltra c e n trffu g a  a n â -  
Iftica ....................................................    126
d ) R e s u m e n _ ............................................................................................  132
C  -  B o c io s  c o n q é n ito s ............... .. . . . . . 134
1 ) P o r  falta de In c o rp o ra c iô n  del ioduro  a co m -
puestos o rq é n ic o s  t i r o ld e o s ..................................................  134
a )  H is tq r ia  y  g ru e b a s  c lfn icas_  ................ .. 134
b ) M ^ o ^ o s ................ ......................... .................................................... 138
c )  R e s u j , t ^ q s ............................................. ...................................... 138
1 311 )  D is tr ib u c îô n  in tra tiro id e a  del I ................ .. ...............  1 38
2 )  P ra c c io n a m ie n to  en S e p h a d e x  G -2 0 0  d e  las  
p ro te fn a s  so lu b les  t i r o id e a s ........................................ .. 140
3 )  E s tu d io s  en U . A ,  d e  las iodopro te fnas  so lub les  . 145
d ) R e s u m e n _ .............. ..................................................... ..  145
2 )  S o c io  conqénito p o r  defecto d e  sf n tes is  d e  t ir o -
q lo b u lin a .................................................................................    149
a ) H is tq r ia  y  g ru e b a s  ç l fn iç a s .................................................  149
b ) ^ é t o d o s   ............. . . 1 54
c ) R e s u lta d o s  ........... ........................................................................... 1 54
1 ) D îs tr îb u c iô n  in tra tiro id e a  del 1^  y del 1^  • • • •  154
2 )  F ra c c io n a m ie n to  en S e p h a d e x  G -2 0 0  de las  
p ro te fn a s  so lub les   .............    157
3 )  E s tu d io  d e  las io d o p ro te fn as  so lub les  e n U . A ,  , , 161
4 )  E le c tr o fo r e s is  d e  las  io d o p ro te fn as  so lu b les  en  
acetato  de  c e lu lo s a ..........................     161
5 ) E s tu d io s  in m u n o lô g ic o s ....................................... .....................  163
6 )  M ic ro s c o p fa  6p tica  y e le c t r ô n ic a ................. .. 165
d ) R e s u m  e n ..............    172
il -  E S T U D I O S  R E A L I Z A D O S  E N  A N I M A L E S  E X ­
P E R I M E N T A L E S .......................................................   177
A  -  G e n e r a l id a d e s ...................... .. ............................................ .. 1 77
E3 -  S itu a c iô n  m etabô lica  p e r ifé r ic a  y n iv e les c irc u la n ­
tes  d e  h o rm o n a s  t iro id e a s        177
C  -  C a p ta c iô n  y d is trib u c iô n  in t r a t ir o id ea  del 1^^^ y de!
l l f ..................................................................................................................  180
D  -  E  studio d e  las io d o p ro te fn as  tiro id e a s  so lu b les  , , . . ,  1 85
1 ) A n é lis is  en U , A ,  ...............      185
2 )  F ra c c io n a m ie n to  en q ra d ie n te  d e  s a c a r o s a .............. 188
3 )  Iodaciôn  de cad a  fra c c îô n  p u rific a d a  d e  las  p r o ­
te fn as  so lub les d e  los dos g ru p o s  de  r a t a s   193
E  -  M ic ro s c o p fa  ô p t ic a ...............................................    195
F  -  R e s u m e n  ................................................................................................... 198
D IS C U S IO N  .......................................................................................................  201
I -  T I R O I D E S  H U M A N O S .....................................................................  202
A  -  D a to s  obtenidos en B . M . N .  e u m e ta b ô lîc o s . O a . T .
B . h îp e rm e ta b ô lic o s  y B .  conqénito  p o r  falta de  
o rq a n ific a c îô n  del I  .............     202
1 ) C o m p o s ic îô n  en io d o a m in o é c id o s ..............................  202
2 ) P ro te fn a s  s o lu b le s .................      208
B  -  D a to s  obten idos en un bocîo  conqénito  p o r  defecto
d e  s fn tes is  en t i r o g lo b u l in a ................... ......................................  213
I  I  C o m p o s ic iô n  en io d o a m in o é c id o s .............................. .. 21 3
2 ) P ro te fn a s  s o lu b le s ....................................................................... 215
3 ) E s tu d io s  in m u n o lô q îc o s .............................................................  216
4 ) M ic ro s c o p fa  ôptica y e le c tro n îc a  .....................................  218
5 ) C a s o s  p a re c id o s  d e s c r ito s  en la b ib lio q ra ffa  . . . .  218
II _ a n i m a l e s  E X P E R I M E N T A L E S ........................................  224
III -  C O N S ID E R A C IO N E S  G E N E R A L E S  S O B R E
L A  F O R M A C IO N  D E  H O R M O N A S  lO D A D A S
E N  E L  T I R O I D E S ........................................................................... 234
A  -  F a c to r e s  fo n d a m e n ta le s      236
B  -  A l t e r ac io n e s  en la d ispon îb ilîdad  d e  iodo oxidado
en el t iro id e s   ...............................................................   2 45
C O N C L U S I O N E S  ...............................................   250
B I B L I O G R A F I A .........................................................................................   256
CLAVE DE ABREVIATURAS
B E A ---------------------------------- B u ta n o l-e t  an o l-a n m o n ia c o
T C A ---------------------------------- A c id o  tr ic lo ro a c é tîc o
E . S , ---------------------------------- E x tra c to  s o lu b le , E x tr a c to  sa lino
U  , A , ---------------------------------- U ltra c e n tr ffu g a  ana lftica
C . S  . ---------------------------------- C o e fic ie n te  de sed im en tac ién
T . G , ---------------------------------- T iro g lo b u lin a
B M N --------------------- -------------B o c io  m u ltin o d u la r
C a .  T . ----------------------------- C a rc in o m a  d e  t iro id e s
S D S  —-------------------------------- D o d e c il sulfato  séd ico
T S H ---------------------------------- H o rm o n a  t iro tro p a  d e  la h ipôfis is
I T   -------------------------------- Iodo total
P B I ------------------------------------ Iodo ligado a p ro te fn a s
N E I ------------------------------------ Iodo no e x tra ib le  con butanol
r p m ------------------------- -----------R e v o lu c io n e s  p o r  m inuto
D , 0  . ---------------------------------- D e n s id a d  ôptica
H b ---------------------------------------H em o g lo b in a
D P N ---------------------------------- D  ifo s fo -p ir id in -n u c le o tid o
T P N ---------------------------------- T r ifo s fo -p ir id in -n u c le o t id o
------------------- -------------------  I iro x in a
---------------------------------------T n îio d o tîro n in a
M IT  —— —------------------------------M o n o îo d o tîro s in a
O I T ------------------------------------ D iîo d o tîro s în a
O r   ------------------------------------ O r ig e n  (m a te r ia l sin d ig e r ir )
I ------------------------------------------- lodo
I -----------------------------------------  lo d u ro
AT ^ ----------------------------------------- T ir o x in a  m a rc a d a  con rad io io d o
kT ^  --------------------------------T r i io d o tiro n in a  m a rc a d a  con rad io io d o
AM IT  ------------------------------- - M o n o io d o tiro s in a  m a rc a d a  con r a d io ­
iodo
AD I T  --------------------------------D iio d o tiro s in a  m a rc a d a  con rad io io d o
*
O r  --------------------------------O r ig e n  m a rc a d o  con rad io io d o
A1 ----------------------------------------- lodo ra d io a c tiv o
—AI  ------------------------------------ lo d u ro  ra d io a c tiv o
1 27I --------------------------------lodo estab le
P ic o  A -----------------------------P r im e r  p ico  eluido en la p u rific a c îô n  de
los E . S .  en S e p h a d e x  G -2 0 0
P ic o  B -----------------------------S e g u n d o  p ico eluido en la p u rific a c iô n
d e  los E . S .  en S e p h a d e x  G -2 0 0
P ic o  O -----------------------------T e r c e r  p ico  eluido en la p u rific a c iô n  de
los E . S .  en S e p h a d e x  G -2 0 0
IN T R O D U C C IO N
10
E s té  p o r  a h o ra  estab lec îdo  que el t iro id e s  d e  v e r -
te b ra d o s  s u p e r io re s  s e g re g a  a la s a n g re  trè s  h o rm o n a s : una
d e  e l la s ,  la ca lc ito n in a  esté im p licada en la re g u la c iô n  del
m etabo lism o  del c a lc io , es  d e  n a tu ra le z a  po lipeptfd ica  y su
o r ig e n  p a re c e n  s e r  las  c é lu la s  p a ra fo lic u la re s  ( * *C c e l ls " ,
light c e l l s " ) ,  que en m uchas e s p e c ie s  estén in c o rp o ra d a s  en
el t iro id e s . L a s  o tra s  d o s , que son las  que nos van a o c u -
p a r  aquT, son el p ro d u cto  de  las c é lu la s  fo lic u la re s  que c i r -
Acundan el c o lo id e . E s ta s  dos h o rm o n a s  tienen una e s tru c tu -  
r a  m uy p a re c id a  y ,  e n tre  o t r a s ,  las  s igu ien tes  c a r a c te r is t i -  
c a s : la p re s e n c ia  de  étom os d e  iodo en la m o lé c u la , en p o s i-
I
c io n e s  o rto  con re s p e c to  al g rupo  h é d ro x ilo  y al puente d e  d i-  
f e n i l - e t e r , un grupo  h id ro x ilo  io n iza b le  y un puente  d i fe n i l -e te r . 
P a r a  m e jo r c o m p re n s ié n  del tem a co n v ien e  r e c o r d a r  las f ô r -  
m u las  de d ich as  h o rm o n a s , y de sus p r e c u r s o r e s ,  iodados  
( F i g .  1 , a )  .
C a s i desd e  que H a rin g to n  y B a r g e r  en 1 9 2 6 ,  1927  
d e s c u b r ie ro n  la fé rm u la  c o r r e c ta  d e  la h o rm o n a  te tra io d a d a , la 
t iro x in a , se  inc ié  una la rg a  y fru c tffe ra  s e r ie  d e  in ves tigac iones  
e n c am in a d as  a v e r  cu é les  son los re q u e rim ie n to s  e s e n c ia le s  
d e  su e s tru c tu ra  sin los que se  p ie rd e  la ac tiv id ad  b io lô g ic a . 
G r a c ia s  a e l la ,  se  ha llegado a e s ta b le c e r  que los re q u e r im ie n ­
tos  b és ico s  son : la e s tru c tu ra  de d i fe n i l -e te r , un h id ro x ilo  ioni—
A C u an d o  se  hab la  de " h o rm o n a  t iro id e a "  en el texto que s ig u e , 
s e  hace  r e f e r e n d a  a am bas a no s e r  que se esp ec ifiq u e  c la -  
ra m e n te  o tra  c o s a .




CH 2 CH COOH
NH.




HC \) ( ) f i  \  c H oC H C(K )H 3,5,3^ ,5', Totraiodotironlna, 
Tiroxina 6 T^.
HO r \ J  \ NH,CHgCH COOH 3,5,3^ Trllodotlronina, T3.
F  i q u r a  1 . a .
F ô r m u l a s  d e  las  h o r m o n a s  t i r o i d e a s , T i r o x i n a  ( T ^  ) y T  r i ­
i o d o t i r o n in a  ( T  ) ,  con s u s  " p r e c u r s o r e s "  i o d a d o s ,  M o n o ­
io d o t i r o s in a  ( M Î T )  y D i io d o t i ro ig in a  ( D I T ) .
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z a b le  en pos îc îon  p a ra  con re s p e c to  al puente d e  o x îg en o , 
la  p re s e n c ia  d e  dos étom os de halôgeno en posic iôn  o rto  
con re s p e c to  al puente de  oxîgeno y en el anillo  cK de la  
m o lé c u la , as i com o un substituyente vo lum inoso  en posiciôn  
3* del anillo  J i . D u ra n te  la û ltim a d éc ad a  s e  han obtenido  
d e r iv a d o s  tiro m im é tic o s  que son incluso  m és activos  que los  
n a tu r a le s , y en los que no hay étom os alguno d e  iodo en el 
an illo  , p e ro  si hay dos étom os d e  I (o  B r )  en el anillo  
o( • A h o r a  b ie n , aun no se ha podido d ilu c id a r  si la m a y o r  
o m e n o r ac tiv id ad  tiro m îm é tica  d e  d istin tos d e r iv a d o s  s in té ti-  
co s  y n a tu ra le s  se  deben a q u e , re a lm e n te , una m olécu la  
d e  uno de e llo s  induce un efecto m a y o r  (o  m e n o r )  que una  
m o lécu la  d e  o t r o ,  o es  que usando d ife re n te s  d e r iv a d o s  l le -  
ga un m a y o r  (o  m e n o r) n ü m ero  d e  m o lécu las  al efecto c e lu -  
l a r . 1—0 que p a re c e  c ie r to  p o r  a h o ra  es que la p re s e n c ia  
d e  I (o  al m enos de B r )  en p o s ic io n es  e s p ec îfîcas  d en tro
d e  una e s tru c tu ra  de  d ife n il-e te r  c o n fie re  unas c a r a c te r îs t i -  
c a s  ü n ic a s . P o r  qué? N o  se s a b e . U n a  contestac iôn  a e s ­
ta p re g u n ta  s e r îa  a la v e z  una re s p u e s ta  al m is te r io  que tan- 
to s igue ap as io n an d o , el d e  cuél es  el m ecan ism o  de  acc iôn  
d e  es tas  h o rm o n a s .
P e r o  p o r  el m otivo que s e a , d u ra n te  m illones d e  ahos  
d e  evo luc iôn  la n a tu ra le z a  ha ido p e rfe c c io n a n d o  un s is tem a p o r  
el cua l se  a s e g u ra  en lo posib le  que no lleguen a fa lta r  en el 
o rg a n is m e  e s tas  h o rm o n a s  que les  son e s e n c ia le s . E s  opiniôn  
d e  m uchos que la falta abso iu ta d e  es ta  h o rm o n a  en v e r t e b r a -
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d o s s e r îa  îm com patîb le  con el m antenim iento d e  la v id a . P e r o  
aunque no se  adm itiese  e s to , todos estén  d e  a c u e rd o  en que 
in c lu so  una d e fic ien c ia  in te n sa , aunque no a b s o lu te , de es ta  
h o rm o n a  e s  incom patib le  con el d e s a r ro llo  y  co m p o rtam îen to  
n o rm a le s  d e  los v e r te b ra d o s . E s ta  d ep en d en c ia  del o rg a n is m e  
d eb e  pues te n e r  v e n ta jas  adap tivas  d e  la m éx im a  im p o rta n c ia , 
P e r o  a la v e z  im pone al o rg a n is m e  la re s o lu c iô n  de p ro b lè ­
m es  m uy difî c ile s : al c o n tra r io  de lo que su c ed e  con las  m a -  
te r ia s  p r im a s  con las c u a le s  se  s in te tizan  los o tro s  " m e n s a je -  
r o s  qu îm icos" de un o rg a n is m e  a n im a i, una de  las m a te r ia s  
p r im a s  d e  las  h o rm o n a s  del fo lîculo t iro id e o , el I , es un o l i -  
g o e lem en to . O  s e a , es un elem ento  m uy es c a s o  en la n a tu ra ­
le z a .  1—0 es s o b re  todo p a r a  los o rg a n is m e s  c u y a  v id a  t r a n s -  
c u r r e  en totalidad o en p a r te  fu e ra  del m edio acu ético  m a r in e .  
P a r a  c o m p lic a r m és la re s o lu c iô n  del p ro b lè m e , adem és d e  
m uy e s c a s o , el a p o rte  en I puede s e r  m uy v a r ia b le .
A h o r a  b ie n , aunque no sep am o s p o rq u é  a lo la rg o  
d e  m illo n es  d e  ahos la n a tu ra le z a  no ha e n c o n tra d o  un m edio  
p a r a  in d e p e n d iz a rs e  to ta lm ente  de la n eces idad  d e  u t il iz e r  I ,  
y és te  p o r  lo tan te , s igue siendo elem ento  es e n c ia l p a r a  los 
o rg a n is m e s  s u p e r io re s , s î sab em os que ha en co n trad o  la m è ­
n e ra  d e  a m in o ra r  al m éxim o los inconven ien tes  que acom pahan  
a esta  d e p e n d e n c ia . C o n  el folîculo tiro id e o  la evo luc iôn  ha p e r-  
fecc ionad o  un s is tem a que p e r m ite : a )  a p ro v e c h a r  al m éxim o  
las  peq u eh as  cantidad es de  iodo que Megan al o rg a n is m e  d es d e  
el m edio  e x te r io r ,  b ) a lm a c e n a r  una c o n s id e ra b le  cantidad de  
h o rm o n a s  iodadas d u ra n te  los p é r io d e s  en los que la a s e q u ib i-
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lidad d e  I es  s u p e r io r  a los re q u e rim ie n to s  del o rg a n is m e , en  
p re v is iô n  d e  o tra s  épo cas  en q u e , p o r  fluc tuac iones en el 
a p o rte  de este  e lem en to , la p ro d u cc iô n  de h o rm o n a s  se h a r îa  
insu fic ien te  y c )  p o d e r p o n e r rà p id am en te  en c irc u la c iô n  la  
can tid ad  d e  h o rm o n a s  n ec es itad a  en c ad a  m em en to . S e  deb e  
r e c a lc a r  aqui que el fo lîculo tiro id eo  se  d istingue d e  o tro s  te -  
jid o s  con funciôn e n d o c rin a  en la s igu ien te  im p o rtan te  c a r a c te -  
r îs t ic a :  ad em és  de te n e r  que p e r fe c c io n a r  los s is tem as  m e d ia n -  
te los c u a les  se  ré g u la  la s e c re c iô n  d e  h o rm o n a  d e  tal fo rm a  
que s e  satis fagan  en c ad a  m om ento los re q u e rim ie n to s  del o r ­
g a n is m e , ha tenido que d e s a r r o l la r  o tro  p o r  el cual s ie m p re  
h ay  a h o rm o n a  d isp o n ib le , sean  cu a les  fu e ran  las  fluc tuac iones  
en el a p o rte  d e  las m a te r ia s  p r im a s  con que se  s in te tiz a . R e -  
c u é rd e s e  que estas fluc tuaciones no depend en del o rg a n is m e  
y no pueden s e r  re g u la d a s  p o r  é s te . T o d a  la e s tru c tu ra  del 
fo lîcu lo  t iro id e o  p a re c e  e s ta r  encam înada  a p ro té g e r  al m é x i­
m o . d en tro  de é l . a es te  e lem ento  tan in d isp en sab le  y p r e c îo -  
so p a r a  los o rg a n is m e s  s u p e r io r e s . E s te  m ecan ism o  e s  tan  
e fic ie n te , que en m uchas e s p e c ie s  an im a les  el t iro id e s  co n tie ­
ns h o rm o n a  su fic ien te  p a ra  c u b r ir  fos re q u e rim ie n to s  del o r g a ­
n ism e d u ra n te  s e m a n a s , aunque q uedase in te rr ru m p id o  todo  
el nuevo a p o rte  de I .  A s î  se  aum entan las p o s ib ilid ad es  d e  s u -  
p e r a r  sin g ra v e s  co n secu e n c ias  un p a s a je ro  défic it en el a p o r ­
te de este  e le m e n to .
C o n s id e ra n d o  el p ro c e s o  h is tô ric o  p o r  el cua l se  în i-  
c ia ro n  n u e s tro s  conocîm ientos  s o b re  el t iro id e s  no es  d e  e x t r a -  
h a r  que los p r im e ro s  conocim ientos s o b re  su h o rm o n a  iodada
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s e  e fectuasen  en an im a les  en los que los fo lîcu los y a  estén  
o rg a n iz a d o s  en fo rm a  d e  una g léndula  c ir c u n s c r ita ,  l—a falta  
d e un conducto e x c re to r  e x te rn o  se h izo  év iden te  p a ra  esta  
gléndu la  antes que p a r a  o tra s  del s is tem a e n d o c rin e  y no d e -  
jô d e  lla m a r la atenciôn y d e s p e r ta r  la c u rio s id a d  d e  los a n -  
tiguos anatôm îcos y los p r im e ro s  e x p e rim e n t a d o re s . Y a  en 
1 86 0  F .  R u y s h  hab ia llegado a la conclus iôn  de que es ta  
g lén d u la  d eb ia  " v e r t e r  algo a las  v e n a s " ,  in ic iando unos c o n -  
cep to s  que lentam ente fu ero n  llevando a la c o m p re n s ié n  de  
su func iôn . R e r o  aunque los p r im e ro s  es tu d io s , e x p é r im e n ta ­
le s  y c lîn ic o s , que lle v a ro n  a es ta  c o m p re n s ié n  se e fectuasen  
en el h o m b re  y en m a m ife ro s  s u p e r io r e s , sab em o s  a c tu a lm e n -  
te que la e s tru c tu ra  b é s ic a , el fo lîculo  t iro id e o , a p a re c e  c la -  
ra m e n te  defin ida  en los c ic lo s to m o s y en p ro c o rd a d o s  a p a re c e  
una e s tru c tu ra  " p r e c u r s o r a "  del fo lîcu lo . N o  sôlo e m b io lô g ic a -  
m e n te , sino tam bién filo g e n é tic a m e n te , s e  pueden r e e n t r a z a r  
re la c io n e s  în tim as  e n tre  los fo lîculos tiro id e o s  y el tra c to  g as ­
tro in te s tin a l, C o m o  re s u m e  ad m ira b le m e n te  G o rb m a n  ( 1 9 6 2 ) ,  
la  hab ilidad  de m e ta b o liz a r  el I e in c o rp o ra r lo  a n u m ero s o s  
com pu estos  o rg é n ic o s  iodados no es  una c a ra c te r îs t ic a  e x c lu -  
s iv a  del folîculo t iro id e o , sino una p ro p ie d a d  que se  e n c u e n tra  
m uy g e n e ra liz a d a  en el m undo an im al y v e g e ta l. " P r e c u r s o r e s "  
d e  las  h o rm o n a s  iodadas del t iro id e s , com o la m ono y d iiodoti­
ro s in a  ( M IT  y D I T ) ,  se  en c u en tran  en m uchos an im a les  în v e r -  
te b ra d o s  (m o lu s c o s , c ru s té c e o s , a n é lîd o s , în s e c to s ) e incluso  
en a lg as  m a r in a s . E n  in v e r teb ra d o s  p a r e c e ,  sin  e m b a rg o , que 
sôlo  ra ra m e n te  se ha podido e n c o n tra r  t iro x in a  ( T ^ )  , y e n to n -  
c e s  solo en can tidades  t r a z a .  E n  tipos de o rg a n iz a c iô n  in v e r -
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te b r a d a , las  iodo p ro te fn as  que pueden c o n te n e r iod o am in o éc i­
dos suelen  e n c o n tra rs e  en e s tru c tu ra s  fib ro s a s  e x o e s q u e lé tî-  
c a s  y en d ien tes  fa rîn g e o s  ( F i g .  2 ,  a ) .  A c tu a lm e n te  s e  s u -  
pone q u e , cuando este  m a te r ia l (d e  fécil fo rm a c iô n  en un a m -  
b îen te  m a r in o ) em pezô  a te n e r  algün v a lo r  adaptivo  p a r a  el 
o rg a n is m e , su o rig en  y a  e r a  fa r în g e o . S e  h id ro liz a b a  luego  
en el tra c to  in tes tin a l, en el que s e  ab s o rb îa n  los iodoam ino­
éc id o s  h o rm o n a le s  a llî l ib e ra d o s . E s ta b le c id o  el v a lo r  ad ap ti­
vo  d e  este p ro c e s o , se  d e s a r ro llô  aun m és es ta  fuente (" d ie n ­
te s  p a ra fa r in g e o s "  ) de com puestos io d ad o s . T a m b ié n  se  o b s e r ­
v a  este  tipo fa r î  ngeo d e  o rg a n iz a c iô n  en c e fa lo c o rd a d o s , c o ­
m o el A m p h io x u s  ( F i g .  2 ,  a ) ,  en los que s e  ha identificado  
una cantidad a p re c ia b le  de t iro x in a  ( T ^ )  y  tr iio d o tiro n in a  ( T ^ )  
en no m enos d e  cinco so lven tes  c ro m a to g ré f ic o s , P e r o  la io d o -  
p ro te fn a  que en éstos se  e n c u e n tra  y a  no es  una e s c le r o p r o -  
te in a , sino una p ro te în a  aso c iad a  a una activ idad  g la n d u la r e x o -  
c r in a ,  la  del en d o stilo . A |  p a r e c e r ,  al s e r  s e g re g a d a  h ac ia  
el tra c to  in te s tin a l, las  p ro te a s a s  a llî ex is tan tes  s e r ia n  las que  
d e ja r îa n  en lib e rta d  las h o rm o n a s . L_o m ism o se o b s e rv a  en 
el A m m o c o e te s , fo rm a  la rv a l de la la m p re a  (u n  c ic lo s to m o ).  
P e r o  en éste  s e  o b s e rv a  y a  un c o n s id e ra b le  a v a n c e  évo lu ti­
v e :  d u ra n te  su m etam o rfo s is  el te jido g lan d u la r que c irc u n d a  
al endostilo  (y  en el que se  fo rm a n  las  io d o p ro te fn as ) se  h a ­
c e  independiente  del tra c to  g a s tro in te s tin a l, puesto  que se  c ie -  
r r a  el conducto p o r el que se  com un icaban  en la fo rm a  la r v a l .  
A |  o c u r r i r  e s to , p a ra  la lib e ra c iô n  de  la h o rm o n a  iodada a 
p a r t i r  de las io d o p ro te fn a s , tiene que d e s a r r o l la r s e  una p r o -  







F i g u r a  2 .  a .
E v o l u c i ô n  f i logenét îca  d e  las  e s t r u c t u r a s  c a p a c e s  d e  f o r m a r  
h o r m o n a s  t i r o i d e a s .  E n  in v e r t  e b r a d o s  solo s e  h an  e n c o n t r a ­
do  t r a z a s  d e  t i r o x i n a ,  o b ten ida  p o r  h id r ô l is i s  d e  e s c l e r o p r o -  
te fnas  y d e  e s t r u c t u r a s  f i b r o s a s  e x o e s q u e lé t i c a s  ( a r r i b a  î z -  
q u i e r d a )  y d ie n te s  p a r a f a r f n g e o s  ( a r r i b a  d e r e c h a ) .  E n  a m ­
p h io x u s  p r é d o m i n a  y a  la o r g a n i z a c i ô n  f a r fn g e a  co n  funciôn  
g l a n d u la r  e x o c n i n a ,  que s e g r e g a  u n a  io d o p ro te fn a  en c a n t i d a ­
d e s  a p r e c i a b l e s , que s e  h i d r o l î z a  en el tubo d ig e s t iv e  d o n d e  
s e  r e a b s o r b e n  V 3 . E s t o  o c u r r e  tam b ién  en el a m m o c o e ­
tes  ( f o r m a  l a r v a l  de  la l a m p r e a ) ,  p e r o  d u r a n t e  su m e t a m o r ­
fos is  s e  c î e r r a  es ta  c o m u n î c a c i ô n , en la f o r m a  a d u l t a , y la 
h i d r ô l i s i s  d e  la io d o p ro te fn a  se h a c e  en el endost i lo  m i s m o .
E s t a  es  y a  el tipo g e n e r a l  que s e  e n c u e n t r a  en los d e m â s  
v e r t e b r a d o s .
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m îs m o , V e m o s  pues que en la la m p re a  adulta a p a re c e n  y a  
las  c a ra c te r is t ic a s  de s e c re c lô n  in te rn a  tfp icas del fo lîculo t i­
r o id e o , y de  los d em és v e r te b ra d o s . E n  los v e r te b ra d o s  in -  
f e r lo r e s ,  los fo lîcu los pueden e s ta r  d isem in ad o s  y no o r g a n i­
z a d o s  en una g léndula  anatôm icam ente  b ien d e lim ita d a . P e r o  
a p a r t i r  de  los p ec es  c a rtîla g in o s o s  y en algunos te leôsteos  
y a  s e  o b s e rv a  una o rg a n iz a c iô n  g la n d u la r que en e s e n c ia  es  
igual a la d e  los te tré p o d o s . F ilo g e n é tic a m e n te , p u e s , el ’• p r e ­
c u r s o r ” del fo lîculo  t iro id e o , tal y com o lo con ocem os en m a -  
m îfe ro s  s u p e r io r e s , se  d istingue p o r  una io d o p ro te în a  que se  
a lm a c e n a  en un re c in to , en el que tien e  lu g a r su p ro te o lis is ,  
n e c e s a r ia  p a r a  que s e  puedan s e g re g a r  al o rg a n is m e  T 4 y 
T 2 l ib r e s .  E n  todos los v e r te b ra d o s  se e n c u e n tra  ya  una h o r ­
m ona de la h ipô fis is  que c o n trô la  la ve lo c id ad  con que se  s e -  
g re g a n  las h o rm o n a s  io d a d a s , y es  m uy p ro b a b le  que en to ­
dos e llo s  es te  co n tro l se  e je r z a  a n îve l d e  la p ro te o lis is  de  
la  io d o p ro te în a .
Q u é  o c u r r e  en el folî cu lo  tiro id eo  d e  los v e r te b r a ­
d o s ,  que p e rm ite  la e fic ien te  re a liz a c iô n  de los p ro c e s o s  a ) ,
b ) y c )  a los que antes se ha hecho r e fe r e n d a ?  E n  los lib ro s  
d e  texto  y con su lta  de las ü ltim as d é c ad as  es habituai p r e s e n -  
t a r  esq uem as que ” ilustren** las d ife re n te s  fases  del m e tab o lis ­
m o del iodo en un folîculo n o rm a l, L_a m a y o r îa  de  esto s e s ­
quem as contienen  m a y o r  o m e n o r d e ta lle  y  son m és o m enos  
a rtîs tic o s  e in tu itivos ( F i g ,  3 ,  a ) ,  p e ro  en e s e n c ia  ponen de  
m anifiesto  los s igu ien tes  **pasos** que a con tinuaciôn  se d e s c r i^  






F  i q u r a  3 . a .
F a s e s  p o r  las  que a t r a v i e s a  el I d e s d e  su c i r c u l a c i ô n  p o r  
la s a n g r e  h a s ta  que es  d e  nuevo  v e r t i d o  a e l la  en f o r m a  d e  
h o r m o n a s  io d a d a s .  S e  han r e p r e s e n t a d o  d e l i b e r a d a m e n t e  t o -  
d o s  los e n z i m a s  r e a l e s  y s u p u e s to s  que i n t e r v e n d r i a n  en  e s ­
te p r o c e s o .  I—a e x p l ic a c îô n  s o m e r a  d e  c a d a  u n a  d e  e s t a s  f a ­
s e s  s e  d e ta l la  en  el tex to .
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F a s e  l ) .  E l  io d o , que c irc u la  com o io duro  en la s a n g re ,  
Mega a la c é lu la  fo lic u la r  y es  **captado”  ( “ a tra p a d o , b o m -  
beado**) p o r e lla  h ac ia  el lum en fo lic u la r .  E n  re a lid a d  solo  
d e b e ria m o s  d e c ir  que es  ** tra n s p o rta d o " , h as ta  que podam os  
d é fin ir  con m és exactitud  d e  qué tipo d e  fenom eno se t r a ta ,  
P e r o  g ra c ia s  a é l ,  puede e n c o n tra rs e  en el folTculo una c o n -  
c e n tra c ié n  de I m uy s u p e r io r  a la que se  e n c u e n tra  en el 
p la s m a . E l  p ro c e s o  tien e  m uchas de  las c a ra c te rfs t ic a s  de  
un tra n s p o rte  activo  y se estén acum ulando p ru e b a s  de que 
e s té  imp lie ado en este  p ro c e s o  un com ponents  lip îd îco , del 
tipo de las le c îtin a s , D ic h o  p ro c e s o  se  inhibe m edîante C lO ^  , 
S C N  , o tro s  a n io n e s , y n u m e ro s o s  fa c to re s .
F a s e  2 ) .  S i  no hay a lguna in te r fe re n c îa  en el p ro c e s o  l ) ,  el 
I e s  oxidado a una fo rm a  aun no Id e n tif ic a d a , que p a r a  s im -  
p lif ic a r  lla m a re m o s  " io do  ox idad o" o en fo rm a  o x id an te . E s  
indudab le  que en el t iro id e s  hay un s is tem a c a p a z  de o x id a r  
el I a este estado (1^,  1^?) .  E s t a  re a c c iô n  r e q u ie r s  un p o -  
te n c ia l r e d -o x  bastante e le v a d o . P o r  e s o , en m uchos e s q u e ­
m as  se  ind ica  que esta  re a c c iô n  re q u ie r s  una p e ro x id a s a .
E n  algunos se ind ica que es  a es te  n ivel donde a c tu a ria n  m u­
cho s  an titiro id e o s  del tipo de los t io u ra c îlo s , t io u re a s , e tc . , 
p u es  todos e llo s  im piden que se  fo rm e  "iodo  o x id a n te " . E n  
o tro s  e s q u e m a s , se  ind ica que estos  com pu estos  in d u c îrîan  
un bloqueo en los m uy h ipotéticos " p a s o s "  3 )  6 4 ) .
F a s e  3 ) ,  U n a  v e z  oxidado el I , s e  in c o rp o ra  ré p id a m e n te
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a ra d ic a le s  t iro s ilo , fo rm é n d o se  m o n o io d o tiro s in a  ( M I T )  y d i­
io d o tiro s in a  ( D I T ) .  E n  m uchos esq u em as  se  ind ica  que es ta  
in c o rp o ra c iô n  r e q u ie rs  una " io d a s a "  o " io d in a s a " , o un " s is ­
tem a io d a n te " . E n  a lg u n o s , se  im p lica  que p a r a  la fo rm a c iô n  
de M IT  no se  re q u ie rs  un e n z im a  esp ec ia l p e ro  si p a r a  la 
d e D I T .  H a re m o s  u lte r io re s  re fe re n c ia s  s o b re  estas  s u p o s i-  
c îo n e s , de m uy poca base  e x p e r im e n ta l.
F a s e  4 ) .  U n a  v e z  fo rm a d a s  la M IT  y D I T , en la m a y o r îa  
d e  los esq u em as  ya  no se  s u e le  a d ju d ic a r  al " io d o  o x id ad o "  
un u lte r io r  papel en el p ro c e s o  de la b ios în tes is  de T  y T  .
H O
E s ta s  dos h o rm o n a s  se  fo rm a rîa n  p o r  el "a c o p la m ie n to "  de  
dos m o lécu las  de D I T  ( p a r a  la fo rm a c iô n  de T ^ )  con p é r d i -  
da d e  una c a d e n a  la te ra l de  d e h id ro a la n in a  o p o r  " a c o p la ­
m ien to " d e  M IT  y D IT  (p a r a  fo rm a r  T ^ ) . E n  algunos e s ­
quem as se ind ica  que este  paso  r e q u ie r s  un e n z im a  a c o p la n -  
t e ; en o tro s , que hay un " s is te m a "  a c o p la n te . A |  igual que  
en el caso  de  la " io d in a s a " , se  h a r é  u lte r io r  r e fe re n c ia  a 
este  hipotético e n z im a .
F a s e  5 ) .  E n  la m a y o r îa  d e  los esq u em as  se  h ac e  alguna r e ­
fe r e n c ia ,  m és  o m enos v a g a , a que los an ih toéc idos que in -  
te rv le n e n  en las  re a c c io n e s  re s u m id a s  en 2 ) ,  3 )  y 4 )  estén  
in c o rp o ra d o s  p o r  e n la c e  peptîd ico  en una p ro te în a . E s t a , la  
tiro g lo b u lin a  ( T . G . ) ,  s e r îa  la fo rm a  en que se  a lm acenan  
d ich o s  iodoam inoécidos en el t iro id e s .
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F a s e  6 ) ,  L a s  h o rm o n a s  del t iro id e s  c ir c u la r  en s a n g re  y 
pueden  d e te c ta rs e  ya  en la v en a  t iro id e a  com o am inoécidos  
l ib re s  ; en s a n g re  c ir c u la r  ligados p o r  e n lace s  d éb iles  a 
p ro te fn a s  p la s m â tic a s , p e ro  no estén  in c o rp o ra d o s  en una  
p ro te în a  p o r  en la c e s  p e p tîd ic o s . P o r  tan to , en estos e s q u e ­
m as  s e  ind ica  que es n e c e s a r io  un p ro c e s o  p ro te o lît ic o , 
m ed ian ts  el cua l se  d e s tru y e  la p ro te în a  que con tiens M I T ,  
D I T ,  T ^  y T ^ .  S o lo  as î pueden p a s a r  es tas  dos ü ltim as  
a la s a n g re . S u e le  in d ic a rs e  as im ism o  que este  p ro c e s o  es  
su m am en te  sen s ib le  a la h o rm o n a  t iro tro p a  y a o tro s  e s t i-  
m u la d o re s  t iro id e o s , de  los c u a le s  el m és conocido  es el 
I—A T S  (lo n g  acting th y ro id  s tim u la to r) que se  e n c u e n tra  en  
el p la s m a  d e  algunos ind iv iduos con e n fe rm e d a d  d e  G r a v e s .
F a s e  7 ) .  E n  la s a n g re  efiuyente  de  la ven a  t iro id e a  s6 lo  se  
e n c u en tran  las  dos h o rm o n a s , T ^  y T ^ ,  E n  con d ic iones  n o r ­
m a le s  no se  en c u e n tra n  M IT  y  D I T .  E s ta s  son des io d ad as  
d e n tro  del t iro id e s , y el I que queda lib re  v u e lv e  a u t i l iz a r -  
s e  en su m a y o r  p a r te ,  re in c o rp o ré n d o s e  en el c ic io  en la 
fase  2 ) ( o la 3? ) .  T o d o s  los e s q u em as  ind ican  que in te rv ie -  
ne la  d es h a lo g en a sa  o d es io d asa  de las  io d o tiro s in a s , e n z im a  
que s6lo  a c tu a r îa  s o b re  éstos  cuando estén en fo rm a  d e  iodo­
am in o éc id o s  lib re s  p e ro  no si estén  aun in c o rp o ra d o s  en la T  
G ,  E s te  p aso  es  de g ra n  im p o rta n c ia , pues la re u tiliz a c ié n  
del I p ro c e d e n te  d e  las io d o tiro s in as  re p ré s e n ta  una im p o rta n ­
te eco nom îa  de  este e lem ento  tan e s c a s o .
O u é  base  hay p a r a  re s u m ir  en esq u em as  de este
z o
tîpo las  re a c c io n e s  m ed ian te  las c u a le s  el folTculo t iro id e o  Ne­
v a  a cabo su funcîôn d e  s in te t iz a r ,  a lm acen an  y s e g re g a r  h o r -  
m o n as iodadas? N o  se v a  a h a c e r  aquf una re v is id n  c r f t ic a  
e x h au s tîv a  d e  todos les  p ro b le m a s  re la c io n a d o s  con las d is -  
tln tas fases re s u m id a s  en los esq u em as  c lâ s ic o s  pues l le v a r îa  
v a r io s  lîb ro s  y much os a h o s ; sôlo se  van a h a c e r  a lgunos  
c o m e n ta rio s  que p a re c e n  p e rt in e n te s , y que no se h an hecho  
aun d e  fo rm a  expITcita. R e fe r îm o s  al le c to r in te re s a d o  p o r  
m a y o re s  d e ta lle s  a v a r ia s  m agnifie  as re v is io n e s  m és o m enos  
re c ie n te s  ( T a u r o g ,  19 64 ;  R i t t - R iv e r s  and T r o t e r , 1 9 6 4 ;  
B a r r in g to n , 1 9 6 4 ;  T u r n e r ,  1 96 5 ;  G o rb m à n , 1 9 6 2 ;  In g b a r  y col 
1 9 6 8 ;  Wolff ,  1 9 7 0 ) .
P o r  lo que re s p e c ta  a la re a c c iô n  de " tra n s p o r te "  
del I , no hay duda de que la c é lu la  tiro id e a  tien e  la p ro p ie d a d  
d e  c o n c e n tre r  este  e lem en to , P e r o  es esta  una c a ra c te rT s -  
t ica  ün ica y e s p ec îfica  de las cé lu la s  del folTculo tiro id eo ?  N o  
lo e s .  E s  in te re s a n te  que en p e c e s  te leô steo s  m a rin o s  que  
p as an  p a r te  d e  su v id a  en aguas d u lces  (p o r  e je m p lo , t ru c h a ,  
s a lm ô n ) , ya  hay  un s is tem a  en la s a n g re  que es c a p a z  d e  l i -  
g a r  1 y m a n te n e rlo  a una c o n c e n tra c iô n  s u p e r io r  a la del 
agua en la que v iv e n , con lo que tienen  ya  una r é s e r v a  e x -  
t ra t iro id e a  de iodo en p re v is iô n  de la fase de su v id a  que  
t r a n s c u r r e  en aguas d u lc e s . E n  an im a les  filo g en é ticam en te  aun  
m és  an tig u o s , com o la  la m p re a  m a r in a , esta  funciôn la tien e  
el n o to c o rd io , que c o n c e n tra  g ra n d e s  can tidades d e  io d u ro . E s ­
te p ro c e s o  tam bién  se a fec ta  con S C N  , com o el d e  los fo -  
Ifc u lo s  t iro id e o s . E n  m uchos p e c e s  el o v a rio  c o n c e n tra  c a n ti-
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d a d e s  îngentes d e  io d u ro s , y ,  debido a la e n o rm e  m asa  que  
pueden  a d q u ir ir  é s to s , llegan a s e r  los o v a r lo s  los que c o n -  
tîen en  la m a y o r  p a r te  del iodo del o rg a n is m e . P e r o  in c lu se  
en v e r te b ra d o s  s u p e r io r e s , esté  c la ra m e n te  d em o s tra d o  que  
te jld o s  del m ism o o rig e n  em bKonario que el t iro id e s  (c o m o  las  
g lén d u las  s a l iv a re s  y la m ucosa g é s tr ic a )  co n c e n tra n  io d u ro .  
T a m b ié n  lo h acen  la p la c e n ta , el o v a r io  y la g léndu la  m a m a -  
r i a ,  s o b re  todo la /a c ta n te . Y  aunque haya  d ife re n c ia s  en a l­
gunos asp ectos  de es tes  p ro c e s o s  d e  c o n c e n tra c iô n  de I , al 
c o m p a ra r lo s  en el que se ha estud iado  en el t iro id e s , las  
s e m e ja n z a s  son as im ism o m uy n o ta b le s . C re e m o s  que p u e -  
d e d e c ir s e ,  p u e s , que el " tra n s p o r te "  o "c a p ta c iô n "  de io d u ­
r o  p o r  el t iro id e s , _no_ es un p ro c e s o  que c a r a c te r ic e  d é f o r ­
m a  s in g u la r  al folTculo t iro id e o .
E n  re a lid a d  lo m ism o podrTa d e c irs e  de la s e r ie  
d e " p a s o s " , que suelen  d e s c r ib irs e  p o r  s e p a ra d o  re s u m id o s  
aquT com o fase  2 ) ,  3 )  y 4 ) .  E n  e s te  re s p e c te  se  q u ie re  r e -  
s a lta r  q u e , si quitam os toda re fe re n c ia  a los supuestos e n z i -  
m as  im p licad o s  en las d iv e rs a s  fa s e s , el esq u em a  que v a  d e  
la  fase  2 )  a la 5 ) es el fru to  de h a b e r  tra s ia d a d o  al folTculo 
t iro id e o  unas re a c c io n e s  que se  habTan estud iado  in v i t r o , en  
s îs te m a s  que no contenTan folTculos o c é lu las  t iro id e a s . C r e e ­
m os que es in te re s a n te  e x te n d e rn o s  un poco en ésto p a r a  
c o m p re n d e r  m e jo r  la  g ra n  novedad que suponen los c a m b io s  
en n u e s tro s  conceptos que estén teniendo lu g a r en los ù ltim os  
5 a h o s , y a los que s e  v a  a h a c e r  am p lia  re fe re n c ia  m és  
a d e la n te . E n  1914  K e n d a ll consiguiô  c r is ta l iz a r  T ^ , s igu iendo
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lo s  b r illa n te s  estud ios in ic iad o s  p o r  B a u m a n  ( 1 8 9 5 )  pocos  
m e s e s  antes d e  su fa lle c im ie n to , y en los que é s te  hab ia  
d e m o s tra d o  la p re s e n c ia  d e  iodo en fo rm a  o rg é n ic a  d e n tro  
del t iro id e s  de los m a m îfe ro s . P a r a  este  p ro c e s o  K e n d a ll 
tuvo que h id r o liz a r  p r im e ro  las  iodopro te fnas  del t iro id e s .
C o n  ello  c o n firm é  la o b s e rv a c ié n  de  O s w a ld  ( 1 8 9 9 ) ,  d e  
que el iodo del t iro id e s  es tab a  in c o rp o ra d o  en una p ro te în a  
c a r a c te r îs t ic a , que él defin iô y llam ô t iro g lo b u lin a , P e r o  K e n ­
da ll no tuvo cantidad  d e  t iro x in a  su fic ien te  p a r a  un an â lis is  
d e  su e s tru c tu ra  con los m étodos de  que se  d ispon îa  e n to n -  
c e s .  S 6 lo  tuvo bestan te cantidad  p a r a  d e te rm in e r  el a n â lis is  
e le m e n ta l, y se  equ ivocé en la fé rm u la  e s tru c tu ra l que p r o -  
p u s o . H a rin g to n  ( 1 9 2 6 ) ,  t ra s  p e r fe c c io n a r  la técn ica  d e  K e n ­
d a ll y  o b te n e r in ic îa lm ente  can tid ad es  su fic ien tes  d e  a p a r ­
t i r  d e  t iro id e s  de  a n im a le s , re a liz ô  luego g ra n  p a r te  d e  sus  
fu n dam en ta les  y b rilla n te s  estud ios s o b re  esta  h o rm o n e  sin v o l -  
v e r  a u s e r  un t iro id e s . D é te rm in é  la e s tru c tu ra  d e  la h o rm o ­
ne y v e r if ie d  su s in tes is  o rg é n ic a  co m p lé ta , C o n o c id a  y c o n -
f îrm a d a  p o r  sTntesis la fé rm u la  d e  la T  ■ y hab iendo d e m o s tra -
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do que el p ro d u c to  asi obtenido e r a  tan activo  b io lég icam en te  
com o el obtenido a p a r t ir  d e  t iro id e s , H a rin g to n  p ro p u so  una  
h ip é tes is  s o b re  el pos ib le  m ecan ism o de la  fo rm a c ié n  in v ivo  
d e  la ( F i g .  4 ,  a ) :  se  fo rm a r îa  p o r  "aco p la m ie n to "  d e  dos  
m o lé c u le s  de d iio d o tiro s in a . S e  sab fa  que es te  iodoam inoécido  
podTa e n c o n tra rs e  en a n im a le s , puesto  que h a c ia  m és d e  un 
sig lo  se  hab fa  a is lado  d e  la g o rg o n in a s . S u  p re s e n c ia  en el 
t iro id e s  habfa sido s o s p e c h a d a , p e ro  no d e m o s tra d a . F u e r o n  
H a rin g to n  y R a n d a ll ( 1 9 2 9 )  los q u e , c u a tro  ahos desp u és  de  
o b te n e r  la p o r  s fn te s is , d e m o s tra ro n  que e fec tivam en te  ta m -
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M e c a n is m o  h ip o té tico  d e  a c o p la m ie n to  p a r a  la fo r m a c ié n  d e  
a p a r t i r  d e  2 m o lé c u la s  d e  D I T  , p ro p u e s to  p o r  H a r i n g ­
ton en 1 9 2 6 .  P o r  el m o m e n to  no h a y  ningûn a rg u m e n to  s ô -  
lido en c o n t r a  ( y  sf los h a y  en f a v o r )  d e  e s te  m e c a n is m o .
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b ién  hay g ra n d e s  can tid ad es  de d iio d o tiro s in a  en el t iro id e s .
E s to  in fe r ia  p lau s ib ilid ad  a la idea d e  H a r in g to n , que tue r e -  
cîb îendo  una acpptaciôn  c re c ie n te  s o b re  todo c o n s id e ra n d o  que  
la  t iro s in a , n e c e s a r ia  com o " p r e c u r s o r " , es un am inoécido  
m uy extend ido en la n a tu ra le z a  m ie n tra s  que la " t iro n in a "
(v é a s e  F ig .  1 , a )  no se ha e n c o n tra d o . A u n q u e  se  aceptô  
la  id ea  de H a rin g to n  de que la s e  fo rm a  p o r  " a c o p la ­
m ie n to " d e  dos m o lécu las  de D I T , lo que al p a r e c e r  s e  te n -  
d i6 a o lv id a r  fue que tam bién  ind icé  que esta  re a c c ié n  d e  
"a c o p la m ie n to "  es  de c a r é c te r  o x id a tiv o . M é s  in te re s a n te  a u n ,  
es  que H a rin g to n  y a  ind icé  que el po tencia l re d o x  del iodo o x i-  
dado serTa su fic ien te  p a r a  es ta  re a c c ié n . E n  o tra s  p a la b r a s ,  
H a rin g to n  in d icab a  con ello  que es  in n e c e s a rio  p o s tu la r la e x is -  
te n c ia  de un e n z im a  especTfico p a r a  la fase de "a c o p la m ie n to "  
bastando  p a r a  e llo  la p re s e n c ia  de un o x id a n te , que b ien podrTa  
s e r  el iodo m is m o . E n  1939  V o n  M u tz e n b a c h e r  p ré s e n té  la  
p r im e r a  p ru e b a  de q u e , p o r  lo m enos in v i t r o . la h ip é tes is  de  
H a rin g to n  s o b re  la fo rm a c ié n  d e  T ^  a p a r t ir  d e  D I T , e r a  c ie r -  
ta .  O b s e rv é  que si se  de jaban  al a ir e  so lu c ién e s  lig e ra m e n te  
a lc a lin a s  de D I T , se  fo rm a b an  can tid ad es  p e q u e h a s , p e ro  c la ­
ra m e n te  d e fin id a s , de T ^ .  P a r e c e  s e r  que al p rin c ip io  ni H a ­
rin g to n  ( 1 9 4 5 )  ni su a lum na y c o la b o ra d o r a , R o s a lin d  P i t t - R i -  
v e r s , lo c r e y e r o n .  P e r o  siendo com o e ra n  v e rd a d e ro s  cientT- 
f ic o s , se  fu e ro n  al la b o ra to r io  p a r a  c o m p ro b a r  s i e r a  o no v e r -  
d a d . E n c o n tra ro n  que el h a llazg o  e r a  féc ilm ente  re p ro d u c ib le  y 
d e m o s tra ro n  ad e m é s  que se  aum entaban notab lem ente los r e n -
d im ien to s  en T , obtenidos a p H  n eu tro  si se  ahadTa H  O  o 
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I en fo rm a  o x id a d a . A s im is m o , se  aum entaban los re n d im ie n -  
tos  en T ^  si se  partTa de D I T  con los g ru p o s  am ino y c a r -
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box ilo  de la cad en a  la te ra l p ro teg id o s  (co m o  lo e s ta rfa n  en un 
e n la c e  p e p tid îc o ). E n  ahos m és re c ie n te s  se ha seguido e s tu -  
diando esta re a c c ié n  y los po s ib les  com puestos  internr& ios f o r -  
m ad o s en la m is m a : todos e llo s  ponen c la ra m e n te  d e  m a n ifie s -  
to que pueden c o n s e g u irs e  notab les re n d im ie n to s  de en p r e ­
s e n c ia  de  s is te m a s  ox idan tes  y sin in te rv e n c ié n  de en zim as  
e x tra id o s  del t ir o id e s . o d e  o tro  tejido a n im a l.
C o n te m p o ré n e a m e n te  a las p r im e ra s  o b s e rv a c io n e s
s o b re  la fo rm a c ié n  de a p a r t ir  d e  D I T ,  L_udwig y V o n
M u tz e n b a c h e r  ( 1 9 3 9 )  in ic ia ro n  una s e r ie  d e  es tu d io s , p r o s e -
guidos luego p r in c ip a l m ente  p o r  P i t t - R iv e r s  y H a rin g to n  ( 1 9 4 8 ) ,
y  p o r  la e s c u e la  de R o c h e  y M ic h e l, ( 1 9 5 6 )  que d e m o s tra ro n
m u ch as  p ro te în a s  se pueden io d a r m uy fé c ilm e n te . P a r a  ello
b as ta  d is p o n e r de iodo en fo rm a  o x id a d a . N o  sé lo  se  obtenîan
M IT  y D I T ,  s ino que con a lgunas proteTnas se  obtenTan r e n ­
ied im ien to s  de T ^  d e  h as ta  el 20 % . C o n  c a s e în a , p o r  e je m p lo , 
s e  obten ia  una iodopro tefna  de a lta  ac tiv id ad  b io lé g ic a , a p r e -  
c îo  b a jo , y con un conten ido en tiro x in a  m és e s ta n d a rd iz a b le  
que el que se  obtenia con polvo de t iro id e s . P o r  es te  m otivo  
d u ra n te  ahos se en co n tré  una ap licac ién  te ra p é u tic a  a esta  
r e a c c ié n , ded icén d o le  m ucha a te n c ié n . C o m o  re su ltad o  de esta  
s e r ie  de es tu d io s , se  d e m o s tré  que la  e s tru c tu ra  de la p ro teT -  
na y el n ù m e ro  d e  ra d ic a le s  d e  t iro s ilo  io n iza b le  tienen g ra n  
im p o rta n c ia  p a r a  una buena p ro d u c c ié n  de T ^ .  P e r o  se vio
Â E s to s  estud ios  se r e a l iz a ro n  cuando aun no se  habfa d e s c u -  
b ie rto  la p re s e n c ia  d e  T 3 en el t iro id e s , y cuando las té c n i-  
c a s  an a ifticas  tam poco p e rm itia n  id e n tific a r esta  h o rm o n a .
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as im is m o  que o tro  fa c to r ese n c ia l es  la can tidad de  iodo en  
fo rm a  o x id a d a . S i  p a r a  una d e te rm in a d a  can tidad  d e  p ro te f -  
na se  usaba poco iodo se  obtenTa una p ro p o rc iô n  m a y o r de  
M IT  y m uy p o ca  D IT  ; a m edida que aum entaba la cantidad  
d e  iodo e m p le a d a , lo h ac ia  tam bién la can tidad  d e  D I T  fo r m a -  
d a . A  m ed ida que aum entaba é s ta , lo hac ia  la T ^ .  A  p a r t ir  
d e  una c ie r ta  cantidad de io d o , los étom os del m ism o in c o r -  
p o ra d o s  p o r  unidad d e  p ro te in a  se  hac ian  co n s ta n te s , y a s i­
m ism o se  hac ian  constan tes  las p ro p o rc io n e s  d e  los d istin tos  
io d o a m in o àc id o s .
P o r  lo tan to , p a r a  la obtencidn d e  can tidades  a p r e -  
c ia b le s  de T ^  in v itro  en au sen c ia  de te jidos a n im a le s , una  
p ro te in a  ad e cu ad a  y una can tidad  as im ism o  ad ecu ad a  d e  iodo 
oxidad o  son s u fic ie n te s . N o  es  n e c e s a r io  la in te rv e n c ié n  de  
e n z im a s  en los d iv e rs o s  p as o s  ( in c o rp o ra c ié n  del iodo a los  
ra d ic a le s  t iro s i lo ,  fo rm a c ié n  de D I T  a p a r t ir  d e  M I T ,  o de  
T ^  a p a r t ir  d e  D IT  ) .  S é lo  hace falta un s is tem a  que ox id e  
el I al n ivel adecuado y cantidad  ad ecu ad a  d e  é s te ,
P o r  sup u esto , estos estud ios  fu ero n  apo rtand o  ideas  
s o b re  com o p o d ria  o c u r r i r  la fo rm a c ié n  de T ^  (y  d e  T ^ )  
en el folfculo t iro id e o . T u v ie r o n  un g ra n  im p ac to , pues se r e a ­
liz a ro n  en una épo ca  en que se h a c ia  m uy d ific il el estudio  
d e  p ro c e s o s  que o c u rr ia n  in v iv o . s o b re  todo tra té n d o s e  de  com ­
p u esto s  p ré s e n te s  en can tidades  tan peq uehas  que p ré c t ic a m e n -  
te  no e ra n  d é tec tab les  p o r  los m étodos ex is ten tes  en to n ces . L_a 
s itu a c ié n  cam b ié  ra d ic a lm e n te  con el a d v e n im ie n to , hac ia  1 9 3 0 -  
1 9 3 5 ,  de los isétopos ra d io a c tiv o s  del iodo com o p o d e ro s a  a r -
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m a d e  învestig ac iô n  de la fis lo log ia  t iro id e a . S e  em p ezé  a 
d e te rm in a r  d e  fo rm a  d ire c ta  si se  pod ia  a p lic a r  al folTculo 
t iro id e o  un esq u em a del tipo p ro p u es to  p o r H a r in g to n , y al 
que se  acab a  d e  h a c e r  r e fe r e n c ia ,  basado en los ab u n d an -  
tes  datos d e r iv a d o s  d e  estudios in v i t r o .
E n  Ifneas g é n é ra le s  puede d e c irs e  que los r e s u l -  
tad o s  que al fin p u d ie ro n  o b te n e rs e  in v ivo   ^ g ra c ia s  a los  
ra d io is é to p o s  del io d o , iban înd icando que un esq u em a d e  e s ­
te  tîpo podrTa a p lic a rs e  a la s fn tes is  d e  h o rm o n a s  iodadas en 
el t iro id e s .
P o r  lo que re s p e c ta  al p aso  re s u m id o  en la fase  
2 )  ( la  o x id ac ién  del I a una fo rm a  m és o x id an te ) se  ha h e ­
cho n o ta r que el potencia l re d o x  d e  la re a c c iô n
( 2  l_ i  2e )z
es d e  4- 0 , 5 3 5  V ,  re la tiv a m e n te  alto p a r a  la m a y o r  p a r te  d e
los  s is tem as  re d o x  b io lô g ic o s . D e  e n tre  los s is tem as  b io lô g i-
c o s  m és u s u a le s , solo el H ^ O ^  y el son ox idan tes  m és2 2 2
fu e r te s  que el 1^  a p H  7 .  P o r  e s o , desd e  el p r im e r a  m om en­
to se  im p lied  una p e ro x id a s a  en e s te  paso  y es ta  idea re c ib iô  
m a y o r  c o n s id e raciôn d e s d e  que D e m p s e y  en 1 94 4  p re s e n ta ra  
e v îd e n c îa  histoquTm ica d e  activ idad  p e ro x id é s ic a  en el t iro id e s .  
L_a büsqueda en el tiroîldes d e  un s is tem a  c a p a z  de  o x id a r  el 
I ha llevado  al a is lam ien to  de una p e ro x id a s a  t iro id e a  p o r  T a u ­
ro g  ( 1 9 7 0 ) .  E n  p re s e n c ia  d e  un s is tem a  g e n e ra d o r  d e  H  O  
I y un s u b s tra to  a d e c u a d o , com o la t iro s in a  o , m e jo r a u n , la 
t iro g lo b u lin a , es ta  p re p a ra c iô n  es  c a p a z , no sôlo de  o x id a r  el
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I , s ino tam bién  d e  in c o rp o ra r lo  a los ra d ic a le s  t iro s ilo . E s ­
te re s u lta d o  tam bién  pu ed e  c o n s e g u irs e  con p e ro x id a s a s  d e  
o tro  o rig e n  (m ie lo  p e ro x id a s a s , p e ro x id a s a  d e  ré b a n o ) y p o ­
ne en en tre d ic h o  la idea  d e  que p a r a  la in c o rp o ra c ié n  del iodo  
a ra d ic a le s  t iro s ilo  in v ivo  s e a  n e c e s a r io  un s is tem a e s p e c if i-  
co del t iro id e s .
P a r a  todos estos  es tu d io s , no sôlo fu ero n  d e  e n o r ­
m e  ayuda los isétopos del io d o , sino tam bién las  d ro g a s  que
im pedfan la s fn tes is  d e  las h o rm o n a s  t iro id e a s . A h o r a  b ie n ,
ktanto los ra d io isô to p o s  del iodo ( I  ) com o los a n titiro id e o s  r e -
s u lta ro n  s e r  p o d e ro s a s  a rm a s  d e  dos filo s . I—a obtenciôn d e
kd ato s  c in é tico s  usando I re s u lta b a  m ucho m és fécil que la  v a -  
lo ra c iô n , p o r  m étodos qu fm ico s , d e  cantidad es de io d o a m in o é c i-  
dos fo rm a d o s  en d istin tas s itu a c io n e s , n a tu ra le s  o e x p é r im e n ta ­
le s . C o m o  co n s e c u e n c ia  d e  todo e s to , se fue in tro d u c ien d o  la 
in s id io sa  y e r r ô n e a  c o s tu m b re  de d e r iv a r  co n c lu s io n es  s o b re
can tid ad es  a p a r t ir  de  datos p o rc e n tu a le s . A s f ,  p o r  e je m p lo ,
ksi t r a s  la in yecc iô n  d e  I a un a n im a l, se e n c o n tra b a  que la
k km a y o r  p ro p o rc iô n  del I es taba en fo rm a  d e  M IT  , se  d e c fa
que " s e  habfa fo rm ado  m ucha M IT " c u a n d o , en re a lid a d  la c a n ­
tidad p o d rfa  h a b e r  sido m uy p eq u e h a .
N o  e s ,  p u e s , d e  e x tra h a r  que e m p e z a ro n  a a p a r e -  
c e r  d is c o rd a n c ia s  y d is c re p a n c ia s . S e  e n c o n tré  que la d is t r i -  
buciôn  p o rc e n tu a l de iodoam inoécidos en h id ro liz a d o s  d e  t iro id e s  
d e  an im a les  d e  d ife re n te s  e s p e c ie s  e r a  d ife re n te . E s to  no te n -  
d r fa  d e  suyo nada d e  p a r t ic u la r  p ues  la T . G ,  podfa s e r  d ife ­
re n te  p a ra  d is tin tas  e s p e c ie s . P e r o  es  que tam bién  s e  e n c o n -
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t r a r o n  d is trîb u c io n e s  d is tin tas  p a ra  an im a les  d e  una m is m a  e s -  
p e c ie ,  y m uy fre c u e n te m e n te  cad a  in v e s tig a d o r e n c o n tra b a  d a ­
tos d istin tos a los de o t r o s , o d e  una v e z  p a r a  o t r a ,  A d e m é s ,  
los datos v a r ia b a n  m ucho al s o m e te r  los a n im a les  a d ife re n ­
te s  s itu ac io n es  e x p é r im e n ta le s , en m odo e s p e c ia l si e s ta s  in -  
c lu fan  la h ipo fisectom fa o el uso de an titiro id e o s  del tipo d e  la
t io u re a , t io u ra c ilo s , e tc . A  v e c e s  se  o b s e rv a b a  que d ism in u fa
k k kla  p ro p o rc iô n  d e  I en fo rm a  de T  y T  aum entando las
k kp ro p o rc io n e s  que se  en c o n tra b an  com o M IT  y D I T  . E n  o tro s
ke x p e r im e n to s , sôlo se o b s e rv a b a  in c o rp o ra c iô n  de I en f o r -  
km a d e  M IT  , im p licéndo se  con fre c u e n c ia  que o c u r r fa  lo m is ­
m o con los iodoam inoécidos no m a rc a d o s . P o r  es te  m otivo  se  
e m p e zô  a h a b la r  de "b lo q u eo s  de  la s fn te s is " , a n ive l d e  paso
M IT  -------> D I T , o del paso  D IT  -------^ T ^ .  P a r a  e x p lic a r  estos
" b lo q u e o s " , se  im p lica ro n  distintos s is tem as  o e n z im a s  e s p e -  
cf f îcos p a ra  cad a  uno de estos p a s o s . o s e a ,  un e n z im a  " io d a n ­
te "  y o tro  " a c o p la n te " , re s p e c tiv a m e n te .
L_a h îpo tética  ex is ten c ia  d e  unos s is te m a s  o e n z im a s
dis tin tos  del que efectüa la oxidac iôn  d e  I , re c ib iô  m a y o r  a c e p -
tac iô n  g e n e ra l p o rq u e  p a r e c fa ,  h ac ia  1 9 6 0 ,  que su fa lta  p o d r f a
a s o c ia rs e  a a lgunos ca s o s  d e  h ip o tiro id is m o . E n  algunos c as o s
kd e  h ip o tiro id ism o  los datos obtenidos con I p a re c fa n  in d ic a r
k kun "b lo q u eo " m és o m enos com pleto  del paso  M IT  -------> D I T  ,
k ko del "a c o p la m ie n to "  d e  es tas  a T ^  y T ^  . N o  debe o lv id a r -  
s e  que el final de  la d éc ad a  del 1950  y el p r in c ip io  de los ahos  
s e s e n ta  co in c id e  con un m om ento de e u fo ria  en el intento d e  
e x p lic a r  m uchos p ro c e s o s  pato lôg icos a base  de defectos  o 
a u s e n c ia s  d e  d e te rm in a d a s  e n z im a s .
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P e r o ,  com o v e re m o s  m és ade lan te  en la d iscu s iô n  
d e  los datos de la p re s e n te  te s is , la  e x is ten c ia  d e  estos e n ­
z im a s  (" io d in a s a "  y " e n z im a s  aco p ia n te s"  ) nunca tuvo una  
b as e  m uy f irm e  y debe r e v is a r s e  to ta lm ente a la luz d e  c o -  
nocim ientos  a c tu a le s , que al fin p e rm ite n  e x p lic a r  s a tis fa c to -  
r ia m e n te  las  a p a re n te s  d is c re p a n c ia s  que d ie ro n  lu g a r a que  
s e  po s tu lase  su e x is te n c ia .
P u e d e  d e c ir s e ,  p u e s , que la fo rm a c ié n  de y
no es  un p ro c e s o  que c a r a c te r iz a  ine lud ib lem en te  al fo lf­
cu lo  tiro id e o : no sôlo pu ed e  o b te n e rs e  estas h o rm o n a s  in v i ­
tro  y con fa c ilid a d , bastando p a ra  e llo  una p ro te fn a  a d e c u a d a  
y iodo oxidado en cantidad s u fic ie n te , sino que s e  e n c u e n tra  
en los A m p h io x u s , que no tienen fo lfculos t iro id e o s . T a m p o c o  
es té  exc lu ido  que puedan fo rm a rs e  en te jidos  e x tra t iro id e o s  
in c lu so  en m a m ffe ro s  ( T a u r o g ,  1 9 6 4 ) .  C o m o  ad em és s e  ha  
ind icado  v a r ia s  v e c e s , tam poco es té  d em o s trad o  que alguno  
d e  los paso s  que llevan  a la s fn tes is  in tra tiro id e a  de  T ^  y T ^  
n e c e s ite  de un en z im a  c a ra c te rfs t ic o  y esp ecffico  del t ir o id e s .
U n a  v e z  fo rm a d a s  las io d o tiro n in as  ( T ^  y T ^ )  p e r -  
m an ec en  un idas  m ediante  en lace s  peptfd icos ( f a s e  5)  a la t i r o ­
g lobulina y e s  en esta  fo rm a  com o se  a lm acen an  en el t iro id e s .  
A  re q u e rim ie n to  del m etabolism o p e r ifé r ic o  las  h o rm o n a s  d e -  
b e ré n  l ib e ra rs e  p a ra  a lc a n z a r  el to r re n te  c ir c u la to r io , en un  
p ro c e s o  que es té  reg u la d o  p o r  el T S H , h o rm o n a  que au m enta  
el eng lobam iento  de  las  v e s fc u la s  de  co lo ide  q u e , a tra p a d a s  
p o r  los m ic ro v illi  p e n e tra n  en el p ro to p la s m a  en la c é lu la  t ir o i ­
d e a . E s ta s  v e s fc u la s  son h id ro liz a d a s  en los fag o liso so m as que
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con tîenen  las  p ro te a s a s  e s p e c îfic a s  del tiro id e s  (W o llm a n , 1 9 6 5 ) ,  
Junto con los d istin tos am inoéc idos  p ré s e n te s  en la T . G ,  se  
l ib e ra n  M IT  y D I T  y las  io d o tiro n in as  u h o rm o n a s  t iro id e a s ;  
e s ta s  p a s a ré n  a la s a n g re  m ie n tra s  que las p r im e r a s  s e ra n  
d es io d ad as  en la p ro p i a c é lu la  t iro id e a  p o r  efecto  de la d e s h a -  
lo g e n a s a , re c u p e ré n d o s e  asi un iodo que v u e lv e  a s e r  u t il iz a -  
d o .
L a  re a c c iô n  d e  des iod aciôn  in tra tiro id e a  d e  M IT  y  
D I T  ( f a s e  7 )  sf r e q u ie re  la in te rv e n c iô n  de un e n z im a . E s t a  
d e s io d a s a  o d esh a lo g en asa  de las io d o tiro s in a s  e s ,  p o r  a h o ra  
junto con la p e ro x id a s a  t iro id e a  d e  T a u r o g  ( 1 9 7 0 ) ,  el m e jo r  
estud iado  d e  los p o s ib les  en z im a s  que se postu la  juegan un p a -  
pel en el m etabo lism o in tra tiro id e o  del io d o . H a s ta  que R o c h e  
( 1 9 5 6 )  y su es c u e la  d e m o s tra ro n  su p re s e n c ia  en el t iro id e s ,  
y  p u s ie ro n  de  m anifiesto  que sôlo actüa s o b re  las  io d o tiro s in as  
( y  no s o b re  las  unidas p o r  en la c e s  pep tfd ico s) y que apenas  
a fec ta  a las io d o tiro n in a s , no se  co m p re n d fa  côm o e r a  pos ib le  
que es tas  ü ltim as  fuesen las  ün icas  que p asab an  a la s a n g re .
A  p e s a r  d e  e s ta r  bien c a ra c te r iz a d o  com o e n z im a  de g ra n  
im p o rta n c ia  p a r a  la econom fa del iodo en el o rg a n is m e  a n im a l, 
este  e n z im a  tam poco es  tfpico y e x c lu s iv e  del folfculo tiro id e o  : 
lo s  estud ios re a liz a d o s  p o r  S ta n b u ry  y C o ls .  ( 1 9 5 5 ,  b)  d e ­
m o s tra ro n  que en los ind iv îduos en cu yo s  t iro id e s  falta esta  a c ­
tiv idad  io d o tiro s in a -d e s io d a n te , c a re c e n  tam bién d e  e lla  en te ji­
dos p e r i fé r ic o s ,  D e m o s tra ro n  ad em és  que este  defecto esté  
d e te rm in a d o  g en é ticam en te .
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Q u é  h a y , e n to n c e s , en el com ple jo  s is tem a p o r  
el cua l el fo lfculo tiro id eo  s u m in is tra  al o rg a n is m e  las  c a n ti­
d a d e s  de h o rm o n a s  iodadas re q u e r id a s  p o r  é s te , que s e a  t f -  
p îco  del folfculo tiro id eo ?  H a s ta  que no se  d e m u e s tre  lo c o n ­
t r a r i o , lo que hay de m és especffico  es  p re c is a m e n te  la  p r o ­
tefna m és abundante del t iro id e s . la  tiro g lo b u lin a  y ,  p o s ib le -  
m e n te . el s is te m a  p o r  el cual és ta  se  h id ro liz a .
P o r  su c re c ie n te  im p o rta n c ia  y las  p o s ib les  im p lic a -  
c io n e s  c lfn ica s  de estos c o n o c im ie n to s , se  d eb e  h a c e r  una r e ­
fe re n c ia  m és  exp ifc ita  a n u m e ro s a s  p ru e b a s  que s e  estén  a c u -  
m ulando d es d e  1 9 5 7 ,  y que sôlo se  han in te rp re ta d o  c o r r e c t a -  
m en te  a p a r t ir  de  1 9 6 8 .  C o m o  ire m o s  v ie n d o , se  han c o m p ren -
dido al fin las  cau sas  b é s ic a s  de las  n u m e ro s a s  d is c re p a n c ia s
ko b s e rv a d a s  en la d is trib u c iô n  in tra t iro id e a  del I , a las  c u a le s  
y a  s e  ha hecho r e fe r e n c ia .  C o m o v e re m o s , todas e llas  p u e ­
den r e f e r i r s e  a una com ün : la can tidad  de 1 en fo rm a  o x id a d a .
A  p a r t ir  d e  1 95 7 ,  se  fu e ro n  d e s c rib ie n d o  o b s e r v a -
kc io n e s  s o b re  la d is trib u c iô n  de I e n tre  los iodoam inoécidos  
t ir o id e o s , que e m p e z a ro n  a a c ia r a r  un poco la co m p licad a  m a -  
ra h a  de datos entonces e x is te n te s . I—a c h iv e r  y l—eloup ( 1 9 5 5 ) ,  
Q u e r id o  y C o ls .  ( 1 9 5 7 ) ,  B o is  y L a r s s o n  ( 1 9 5 8 ,  a ,  b )  , d e ­
m o s tra ro n  que en an im a les  som etidos a una ingesta  m uy b a ja
en  iodo habfa un aum ento de  las p ro p o rc io n e s  re la t iv e s  d e  los
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io d oam inoéc idos  "m o n o io d a d o s " . O  s e a ,  la  p ro p o rc iô n  del I
kin y e c ta d o , que se  en c o n tra b a  com o M IT  , e r a  s u p e r io r  a la
kque se  en c o n tra b a  com o D I T  , al c o n tra r io  de lo que o c u r r fa
ken a n im a les  n o rm a le s . L_o m ism o o c u r r fa  con la  T ^  (" m o n o -
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îo d a d a " )  tre n te  a la T  , A d e m é s , la sum a d e  los % d e  I 
k \
en fo rm a  de  4- "*”3 ®staba m és ba ja  que en an im a les
n o rm a le s . A u n q u e  B o is  y L a r s s o n  ( 1 9 5 8 ,  a ,  b )  s u g ir ie ro n  
que estos cam b io s  podTan e s ta r  re la c io n a d o s  con la can tidad  
d e  iodo q u e  con ten ia  el t iro id e s , se  pen sé  que e r a  m és  p r o ­
b ab le  que los cam b io s  se  debfan m és d ire c ta m e n te  a la în te n -  
s a  estim u lac iôn  p o r  T S H  d e  las g léndu las  d e  an im a les  c r ô n i -  
c a m e n te  a d éfic it de  io d o . P o s te r io r m e n te , o tro s  a u to re s  d em o s­
t r a r o n  que la a d m in is tra c iô n  de iodo re v e r t fa  estos e fe c to s .L a s  
co n d ic io n es  u sa d as  p o r  e llo s , sin e m b a rg o , no p e rm itîa n  d is -  
t în g u ir  si esto  se  deb ia  o no a la n o rm a liza c iô n  de  los n iv e le s  
c irc u la n te s  de la T S H .  H a c e  m uchos a h o s , d u ra n te  un e s tu ­
d io  s o b re  los efectos d e  la  a d m in is trac iô n  de iodo en la s e ­
llec re c îô n  d e  I p o r  el t iro id e s  (M o u r iz  y C o l s . ,  196 6 )  o b s e r -
v a ro n  re p e tid a m e n te  unos hechos que entonces no se  podîan
1 27e x p lic a r :  si p a r te  del I inyectado e n tra b a  en la g léndula
k" p r e m a r c a d a "  aum entaba la p ro p o rc iô n  de I que se  e n c o n tra -
kba en la g léndu la  com o T  , aunque el I se  hub iese  a d m in is -
1 27tra d o  v a r io s  d îas  antes que el I . O b s e r v a r o n  tam bién  que
esto sôlo o c u r r fa  si an tes de in y e c ta r  el contenido en iodo del
t iro id e s  e r a  m uy b a jo . C o m o  no se  supo e x p lic a r  es ta  o b s e r v a -
c î ô n ,  se  lim îta ro n  a d e s c r ib ir la .  P e r o  a p a r t ir  d e  es te  tra b a jo ,
1 27s e  em p ezô  a d e te rm in a r  de fo rm a  ru t in a r ia  el I tiro id e o  de  
todos los a n im a le s  som etidos a d iv e rs o s  e x p e r im e n to s , c u a lq u ie -  
r a  que fuesen é s to s . A |  cabo  de  los ahos se  d ie ro n  cuenta  
q u e , si se  re c o g fa n  todos los datos obtenidos en a n im a les  a
d is tin tas  in gestas  de iodo y a d istin tos tiem pos d e  la inyecc iôn  
kd e  I , tra ta d o s  con m uy d ife re n te s  d ro g a s , de d is tin tas  edad  
y s e x o , e tc . , habfa una re la c iô n  in v e rs a  e n tre  los co c ien tes
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M I T *  /  D I T *  y T ^ *  /  T ^ *  y la can tidad  d e  iodo es tab le  e n -  
c o n tra d a  en la g léndula  ( H e r r e r a  y  C o ls .  1 9 6 5 ,  1 9 6 8 ) ,  D e
fo rm a  que en g léndu las m uy p o b re s  en iodo hab fa  los a ltos
k k k kco c ie n te s  M IT  /  D IT  y T ^  /  T ^  d e s c r ito s  p o r  o tro s  c o ­
m o tfp icos de  los an im a les  a d ie ta  d é fic ien te  en iodo . I—a f i -  
n a lid ad  de eso s  e x p e rim e n to s  no habfa sido la de v e r  es tas  
re la c io n e s . A  p e s a r  d e  e llo , cuando se  re p re s e n ta ro n  los  
d ato s  que a llf s e  habfan o b ten ido , se  o b s e rv é  c la ra m e n te  la 
e x is te n c ia  de d ich a  re la c iô n  e n tre  la d is trib u c iô n  y el co n te n i­
do d e  I en el t iro id e s . S e  puso ad e m é s  de m anifiesto  al go que 
p a re c iô  del m éxim o  in te ré s :  aunque los cam b io s  m és in tensos  
d e  los co c ien tes  M I T *  /  D I T *  y T ^ *  /  T ^ *  tenfan lu g a r  en  
a n im a le s  con bocio y n iv e le s  e le v a d o s  de  T S H  en p la s m a ,  
tam bién  habfa cam b io s  g ra d u a le s  en los t iro id e s  d e  an im a le s  
c u y a  p ro d u c c ié n  de h o rm o n a s  t iro id e a s  e r a  su fic ien te  com o  
p a r a  e v ita r  un aum ento del n ivel d e  T S H  en p la s m a . E s to  
v e n fa  a in d ic a r  q u e , p o s ib le m e n te , las  p ro p o rc io n e s  re la t iv e s  
d e  los iodoam inoécidos tiro id e o s  no estaban  tan d ire c ta m e n te  
re la c io n a d a s  con los n iv e le s  de T S H  en p la s m a , com o se  h a ­
bfa estado c re y e n d o , sino que dependfan  m és d ire c ta m e n te  d e  
las  can tid ad es  de iodo d ispon ib les  en la g lén d u la . P a r a  a p o r ta r  
m é s  datos re s p e c to  a esta  posib ilidad  el D r .  I—uis L a m a s  e m -  
p re n d iô  en n u e s tro  la b o ra to r io  un estudio  encam inado  a in v e s -  
t î g a r :
a )  si hay cam b io s  en la d is trib u c iô n  p o rce n tu a l de io d o am in o éc i­
dos m a rc a d o s  y as tab les  en t iro id e s  n o rm a le s , p e ro  con d ife ­
re n te s  con ten idos en iodo y b ) qué cam b io s  hay en las  c a n tid a ­
d es  d e  cad a  uno d e  e llo s . S e  e n c o n tré  (L a m a s  y M o r r e a le  
d e  E s c o b a r ,  1 97 2 )  que p o r  en c im a  d e  una ingesta  d e  unos
34
9 I ahad idos /  10 g de L I D , la can tidad  d e  iodo que se  
e n c u e n tra  en el t iro id e s  d e  los an im a les  es re la tiv a m e n te  c o n s ­
ta n te . P o r  debajo  de esta  ingesta se  pueden o b te n e r g léndu las  
con un contenido d e c re c ie n te  d e  io d o , p e ro  que al m ism o t ie m -  
p o  no  m u e s tra n  signos d e  h ip e r tro fia  d e  la g léndu la  y son e s ­
p a c e s  d e  a s e g u ra r  un P B I  p lasm ético  que es  n o rm a l p a r a  la  
r a t a .  E s  d e  p re s u m ir  que los n iv e le s  de T S H  e ra n  n o rm a ­
les  en todos estos  a n im a le s , a p e s a r  del d ife re n te  contenido  
en iodo d e  sus t iro id e s , P o r  a n é lis is  quim ico d ire c to  s e  e n c o n -  
t r 6 que a m ed ida  que aum enta el contenido en iodo del t iro id e s ,  
au m en ta  el contenido d e  cad a  uno d e  los com puestos iodados en 
él e x is te n te s . P e r o  si se  c o n s id e ra n  los datos en fo rm a  p o r ­
c e n tu a l, se  o b s e rv é  nuevam ente  que los co c ien tes  M IT  /  D I T
k6 T ^  /  T ^ , (tan to  I com o a s ta b le s ) d ism in uyen  a m ed ida  
que aum enta la ingesta y /o  el conten ido d e  iodo en las g lén ­
d u la s , incluso en aq u e llas  n o rm a le s . E n  es tas  con d ic iones  
los cam b io s  son m és g ra d u a le s  que en el caso  de g léndulas de  
an im a le s  d éfic ien tes  en iodo e h ip e r t ré f ic a s , p e ro  son c la r a ­
m en te  d e m o s tra b le s . A |  m ism o tiem po que en n u e s tro  la b o ra to ­
r io  se  es tab a  dem o stran d o  que los co c ien tes  M IT  /  D I T  y 
T ^  /  T ^  son una funciôn del conten ido en iodo del t iro id e s  in­
c lu so  en g léndu las  n o rm a le s , fu ero n  a p a re c ie n d o  re s u lta d o s ,  
obten idos p o r  Inoue y T a u r o g  ( 1 9 6 8 ,  a ,  b)  , que ven îan  a 
c o n firm a r  esta  co n c lu s iô n . E s to s  a u to re s  no habfan m edido  
el contenido en iodo d e  las  g léndu las  e s tu d ia d a s , p e ro  sf la  
ingesta  d e  iodo de los a n im a le s . E s to  h izo  p o s ib le  c o m p a re r  
los datos de am bos la b o ra to r ie s , e n c o n tré n d o s e  una c o in c i-  
d e n c ia  m uy llam ativa  que s ir v e  de  apoyo a la conclusiôn  d e  
que la d is trib u c iô n  re la t iv e  d e  iodoam inoécidos que se  o b s e r -
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v a  en un an im al esté  d e te rm in a d a  p o r  algün fa c to r e s t r e c h a -
m en te  re la c îo n a d o  con el iodo de que d ispone la g lén d u la .
E n  con d ic iones  n o rm a le s , és te  b ien p o d ria  s e r  la can tidad  d e
iodo en fo rm a  o x id a d a . Inoue y T a u r o g  v ie ro n  ad e m é s  que
kla s  b a jas  p ro p o rc io n e s  d e  T ^  d e  g léndu las  m uy p o b re s  en
iodo aum entaban b ru s c a m e n te  a n iv e le s  n o rm a le s  t ra s  el a p o r -
1 27te  sübito d e  una c an tid ad , incluso p e q u e h a , d e  I .  E n  o tra s  
p a la b r a s , y usando un lenguaje  que y a  se  ha  hecho h a b itu a i, 
un pequeho a p o rte  de iodo a una g léndu la  d éfic ien te  en e s te  
elm ento  pu ed e  a u m e n ta r b ru s c a m e n te  la e fic ien c ia  del " a c o p la ­
m ie n to "  . S i  és te  ya  e r a  n o rm a l, un u lte r io r  a p o rte  d e  iodo no 
tien e  in flu e n c ia . I—as con d ic iones e x p é rim e n ta le s  u sad as  p o r  
esto s  a u to re s  e ra n  m uy p a re c id a s  a aq u e llas  ob ten idas en n u e s ­
tro  la b o ra to r io  a las que y a  se  ha  hecho r e fe r e n c ia ,  y  que no 
s e  habfa sab ido in te rp re ta r  (M o u r iz  y C o l s . ,  1 9 6 6 ) ,  D ic h a s  
co n d ic io n es  hacfan  m uy im p ro b a b le  que el aum ento en la  e fi­
c ie n c ia  del "aco p la m ie n to "  s e  d e b ie s e  a la süb ita  re s titu c iô n  
d e  la  funciôn d e  un h ipotético " e n z im a  a c o p la n te " . M é s  a d e la n ­
te s e  h a ré  r e fe re n c ia  a o tro s  datos d e  Inoue y T a u r o g ,  s o ­
b r e  la  " m a d u ra c iô n "  d e  la tiro g lo b u lin a  que aco m p aha e s te  fe -  
nôm eno y que han p e rm itid o  c o m p re n d e r  m e jo r  esta  o b s e r v a -  
c iô n . E s tu d io s  re a liz a d o s  p o r  E r m a n s  y C o ls ,  ( 1 9 6 8 ,  a ,  b ) ,  
en t iro id e s  h u m an o s , les  lle v a ro n  independ ien tem ente  a u nas  
co n c lu s io n es  p a re c id a s  a las  de  Inoue y T a u r o g  ( 1 9 6 8 ,  a ,  b)  
y las  de n u e s tro  la b o ra to r io  : que la d is trib u c iô n  de io d o am in o éc i­
dos e r a  funciôn del g ra d o  d e  iodaciôn d e  la t iro g lo b u lin a , no 
siendo  n e c e s a r ia  la h ip e r tro fia  g la n d u la r  p a r a  o b s e r v a r  un 
aum ento  en los co c ien tes  M IT  /  D I T  y T ^  /  T ^ , sino una  
dism in uciô n  d e  la iodaciôn d e  la t iro g lo b u lin a . E s to s  a u to re s
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al igual que Inoue y T a u r o g ,  lle g a ro n  a la  con clu s iôn  d e  que  
lo ün ico  que h a r fa  una estim u lac iôn  p o r  T S H  es  h a c e r  a p a -  
r e c e r  m és in tensos es to s  c a m b io s , p o rq u e  al a u m en ta r la s e -  
c re c iô n  de com pu estos  iodados y al h ip e r tro f ia rs e  la g lén d u la , 
s e  h a r fa  c ad a  v e z  m és insufic ien te  el iodo d e  que d is p o n d ria  
c a d a  cé lu la  fo lic u la r  p a r a  la iodaciôn de una m ism a cantidad  
d e  p ro te fn a , V e m o s  p u e s , que d u ra n te  los ù ltim os ahos se  
e s té  acum ulando c re c ie n te  ev id e n c ia  que in v iv o , al igual que 
in v i t r o , lo que se  n ec es ita  p a ra  s fn tes is  e fic ien te  d e  T ^  y  
T ^  son a ) iodo in c o rp o ra b le  (o x id a n te ) en can tidad  es s u fic ie n ­
te s  y  b ) una p ro te fn a , cu y a  e s tru c tu ra  s e a  a d e c u a d a . L a  ù n i-  
c a  fa s e  del p ro c e s o  in v ivo  en !a que al p a r e c e r  hacen  falta  
e n z im a s  es  en la de ox idac iôn  del I o la lib e ra c iô n  del m ism o  
eh fo rm a  o x id ad a  a p a r t i r  d e  M IT  y D I T ,  y  en la  h id rô lis is  de  
la  T . G .  O  s e a . hacen falta una p e ro x id a s a , una p ro te a s a  c a ­
p a z  d e  d iq e r ir  la tiro g lo b u lin a  y una d esh a lo g en a sa  c a p a z  d e  
d e s lo d a r  la M IT  y D I T  l ib r e s .
E s  p re c is a m e n te  la c o n s id e r  aciôn de la neces idad
b ) ,  ( una p ro te fn a  de e s tru c tu ra  a d e c u a d a ) lo que al fin nos  
ha hecho c o m p re n d e r  qué es lo re a lm e n te  c a ra c te rfs t ic o  del 
fo lfculo t iro id e o . N o  s ô lo , s ino que se  ha d e m o s tra d o  que la  
s fn tes is  e fic ien te  de T ^ , o s e a , la  re a c c iô n  de "a c o p la m ie n to "  
v a  fn tim am ente  ligada a la  " m a d u ra c iô n "  d e  es ta  p ro te fn a , y 
es ta  m a d u ra c iô n  (q u e  se  d e fin iré  m és ad e la n te ) a su v e z ,  d é ­
p e n d e  d e  la cantidad d e  iodo d is p o n ib le . P o r  e s o ,  vam o s a 
d e d ic a r  e s p e c ia l atenciôn  a lo que se  conoce de  la t iro g lo b u ­
lin a .
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L a  tiro g lo b u lin a , o a lguna subunidad d e  la m is m a ,  
s e  e n c u e n tra  en todos los v e r te b ra d o s , em p ezan d o  p o r  la  
fo rm a  adulta d e  la la m p re a , y ,  que se  s e p a , sô lo  se  e n c u e n ­
t r a  en los folTculos t iro id e o s  o en las  e s tru c tu ra s  " p r e c u r s o -  
kr a s "  . E s ,  a n u e s tro  m odo d e  e n te n d e r , lo que re a lm e n te  
c a r a c te r iz a  al folfculo t iro id e o . E s  in te re s a n te  que O s w a ld  
d e s c u b r ie ra  y c a r a c te r iz a r a  esta  p ro te fn a  bas tan te  antes d e  
que se  a is la ra  la T ^ .  P e r o  la m a y o r  p a r te  de los e s fu e rz o s  
in ic ia le s  iban d ir ig id o s  a d e s tru ir la  p a r a  d e ja r  en lib e rta d  la  
m é x im a  can tidad  del " p r in c ip io  a c tiv o "  del t iro id e s . D e s d e  un  
p rin c ip io  es tab a  c la ro  que en el t iro id e s  las  h o rm o n a s  iodadas  
estén  in c o rp o ra d a s  en es ta  p ro te fn a , p e ro  que y a  no lo es tén  
la s  h o rm o n a s  c irc u la n te s . L a  tiro g lo b u lin a  aueda  re te n id a  en 
el folfculo t iro id e o . E s  tan c a ra c te r fs t ic a  de é s te . que ré s u lta  
una p ro te fn a  " e x tra h a "  p a r a  el re s to  del o rg a n is m e : su p r e ­
s e n c ia  fu e ra  del folfculo ré s u lta  an tigén ica  en la  m ism a e s p e -  
c ie  an im al de la que se  ha o b ten id o . P o r  lo tan to , al d e m o s -  
t r a r s e  que la tiro g lo b u lin a  no e s  la fo rm a  c irc u la n te  ni la  fo r ­
m a  ac tiva  de  las  h o rm o n a s  del t iro id e s  y d én d o se  ad e m é s  la  
c îrc u n s ta n c ia  d e  que la qufm ica d e  m a c ro m o lé c u la s  sigu iô  e s -  
tando en su in fancia  d u ra n te  v a r ia s  d é c ad as  m é s ,  hubo un in ­
te r é s  m uy m o d e ra d o  p o r  es ta  p ro te fn a , E s to  c o n tra s ta b a  con
k
In d u d a b le m e n te , d esd e  un punto de v is ta  te ô r ic o  no se  p u ed e  
e x c lu ir  que en P ro c o rd a d o s  y en A m m o c e o te s  p re m e ta m ô r f i-  
c o s  se fo rm e n  io d o p ro te fn as  de la fam ilia  de  la tiro g lo b u lin a  d e  
los v e r te b ra d o s  s u p e r io re s  : la fa lta  de o rg a n iz a c iô n  en fo lfcu ­
los del te jido  p a ra fa r fn g e o  que podfa s e r  c a p a z  de s in te t iz a r -  
la s  h a r fa  m uy im p ro b a b le  e n c o n tra r la s , puesto  que los e n z i­
m a s  p ro te o iftic o s  del tra c to  in te s tin a l, al que s e r f  an v e r t id a s ,  
în m ed ia tam en te  im p ed irfan  su id e n tific a c iô n ,
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lo în tensam ente  que s e  es tab a  învestîgando el m etabo lism o in ­
tra t iro id e o  del io d o , cuyo estudio e r a  m és aseq u ib le  g ra c ia s  
k
al I , P e r o  D e r r ie n  y C o ls .  ( 1 9 4 8 )  re a liz a ro n  unos estud ios  
p io n e ro s  s o b re  la t iro g lo b u lin a . D e d u je ro n  que los iodoam ino­
é c id o s  no se in c o rp o ra b a n  a la m ism a una v e z  io d ad o s , sino  
que s e  fo rm ab an  p o r  iodaciôn  d e  ra d ic a le s  t iro s ilo  y a  in c o r -  
p o ra d o s  en la tiro g lo b u lin a . E s to  co n trib u yô  a d e s p e r ta r  el 
in te ré s  p o r  es ta  p ro te fn a . E s  po s ib le  que el apasionado  in ­
te r é s  actual p o r  la  iodopro tefnas  t iro id e a s  se  d e b a  en g ra n  
p a r te  a la re c ie n te  y  c la r a  d e m o s tra c iô n  de lo que y a  intuyô  
D e r r ie n :  que son la m a tr iz  s o b re  las  que s e  s in te tizan  las  
h o rm o n a s  del t iro id e s . y p u e d en . p o r  tan to , c o n s id e ra rs e  co ­
m o una " p r o -h o r m o n a " . E fe c tiv a m e n te , se  ha d em o s trad o  que 
c u a lq u ie r  t r a n s f e r - R N A  p u rific a d o  a p a r t ir  del t iro id e s  es in -
c a p a z  d e  lig a r  los io d o am in o éc id o s . T a m b ié n  s e  ha v isto  que
khay in c o rp o ra c iô n  de I a tiro g lo b u lin a  aunque s e  b loquée la 
s fn tes is  de nu evas  p ro te f n as  m ed ian te  la ad ic iôn a c o rte s  de  
t iro id e s  de in h ib id o re s  com o la p u ro m ic in a  ( T a u r o g ,  1 9 6 4 ) .  
S e a  p o r  éste  o p o r  o tro s  m o tivo s , s e a  p o r  el p e r fe c c io n a -  
m iento  en las  técn îcas  de estudio d e  las  p ro te fn a s , p u ed e  d e ­
c ir s e  que es en la d éc ad a  p asad a  cuando e m p ie z a  a " m o v e r -  
s e "  d e  fo rm a  cas i v e rt ig in o s a  el in te ré s  p o r  e s tas  p ro te fn a s  
tan  tfp icas del folfculo t iro id e o . A j  fin y al c a b o , com o a h o ra  
v e r e m o s , p a re c e  que son lo m és esp ecffico  que a p o rta  el ti­
ro id e s  al p ro c e s o  de la s fn tes is  de las  h o rm o n a s  io d a d a s .
R e r o  no ha sido ün icam en te  el estudio  de los iodo­
a m in o éc id o s  tiro id e o s  lo que ha ido d e m o s tra n d o  que la c a n ti­
dad d e  iodo " in c o rp o ra b le "  de que d ispone la c é lu la  fo lic u la r
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ju e g a  un pap el m uy c ru c ia l en la e fic ie n c ia  d e  la  fo rm a c ié n  
d e  T ^ ,  C o m o  v e re m o s , a p a r t ir  de los estud ios  s o b re  las  
p ro te fn a s  t iro id e a s  de la fam ilia  de  la tiro g lo b u lin a  se ha ido 
llegando  a p a re c id a  co n c lu s iô n .
C o n  re s p e c to  a la im p o rta n c ia  de la tiro g lo b u lin a  
p a r a  la s fn tes is  de y han sido fundam enta les  los e s ­
tud ios in ic iad o s  p o r  R o b b in s  y R a il ( i 9 6 0 ) ,  d e s a rro lla d o s  
p o r  E d e lh o c h  ( 1 9 6 5 ,  1 9 6 6 ,  19 68 )  y c o la b o ra d o re s , p o r  S a l ­
v a to re  ( 1 9 6 9 )  y su e s c u e la , p o r  los g ru p o s  b e lg as  ( E r m a n s , 
1 9 6 8 ,  a ,  b;  D e  N a y e r ,  1 9 6 7 ;  C ro m b ru g g h e , 1 9 6 6 ,  19 67 )  y  
p o r  n u m e ro s o s  o tro s  in v e s tig ad o r e s . I—a m a y o r  p a r te  d e  las  
p ro te fn a s  so lu b les  del t iro id e s  n o rm a l d e  los v e r te b ra d o s  es té  
con stitu ida  p o r  la tiro g lo b u lin a  ( T . G .  ) nativa  o p o r  las p ro te f­
n as  que S a lv a to r e  denom ina " t iro g lo b u lin o -s im ile s "  o de la  
" fa m ilia  de las  t iro g io b u lin a s " . I—a T . G . - n a t i v a  es  una io d o -  
p ro te fn a  de peso  m o le c u la r  m uy e le v a d o , que con tiene c a r b o -  
h id ra to s  ( S p i r o ,  1965)  y c a ra c te r fs t ic a s  f fs ic a s , bien d e fin i­
d a s . D e  e n tre  e s ta s , se  em p lea  m ucho el co e fic ien te  d e  s e d i-  
m entaciôn  en la u ltra c e n tr f fu g a , que es  d e  a p ro x im a d a m e n te  
19 S  p a ra  la T .  G .- n a t iv a  d e  la m a y o rfa  d e  los v e r te b ra d o s .  
P re c is a m e n te  se  define com^o tiro g lo b u lin a  ( T . G . )  a la que  
tien e  ,^0 9 0 #  co e fic ien te  d e  sed im en tac iô n  27 S , y g#, un peso  
m o le c u la r  dob le  al de la tiro g lo b u lin a  nativa  y con tiene m és  
iodo y m és T ^  que és ta  ( S a lv a t o r e ,  1 9 6 9 ) .  E n  las p r e p a r a -  
c io n e s  obten idas a p a r t i r  del t iro id e s  de a lgunas e s p e c ie s ,c o ­
m o el c o b a y a , que tienen un m etabo lism o del iodo m uy len to , 
se  e n c u e n tra  una p ro p o rc iô n  m és o m enos a lta  de o tra  p ro te f­
n a  d e  co e fic ien te  d e  sed im entac iôn  in fe r io r  ( 1 2  S ) y de p eso
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m o le c u la r  a p ro x im a d a m e n te  la m itad del de la T . G ,  N o  es  
s e g u ro  que es ta  iodo p ro te fn a  12 S  ex is ta  com o tal al es tad o  
nativo  en el c o b a y a , p u es  es  m uy p ro b a b le  que se  fo rm e  
p o r  d iso c iac id n  de la  T . G . - 1 9  S  en dos s u b u n id ad es , d u ­
r a n te  el p ro c e s o  de a is lam ien to  (S c h n e id e r  y E d e lh o c h , 1 9 7 0 ) .  
P e r o  en la  la m p re a  adu lta  sf cpje so lam ente  se e n c u e n tra  
una p ro te fn a  12 S  en aq u e lla  e s tru c tu ra  (e l end o stilo ) , que  
p o d rfa  c o n s id e ra rs e  com o el " p r e c u r s o r "  del folfculo t i r o i ­
deo tfpico de  los d em és  v e r te b ra d o s . E s  de  m ucho in te ré s  
la  o b s e rv a c iô n  de que cuénto m e n o r es  el co e fic ien te  d e  s e ­
d im e n ta c iô n , m enos iodada esté la p ro te fn a . A s im is m o , c u a n -  
to m enos iodada esté la p ro te fn a  19 S  ( T . G . ) ,  m és fé c ilm e n ­
te  s e  d iso c ia  en sub un id ades 12 S  p o r  cam b io s  de p H  y d e  
te m p e ra tu re , (S n e id e r  y E d e lh o c h , 1 9 6 9 ;  S c h n e id e r  y E d e l -  
h o c h , 1970 ;  R o s e n b e rg  y C o ls .  19 69 ;  C a b a lie r i  y C o ls .  , 
1 9 7 0 ) .  A u n  no se  s ab e  si la p ro te fn a  12 S  es a su v e z  un  
d fm e ro  de una subunidad 6 S  o un te tré m e ro  d e  o tra  aun m és  
p e q u e h a . S e a n  cu a les  fu e re n  e s tas  re la c io n e s  e n tre  las  s u b ü n i-  
d a d e s , p a re c e  que puede a c e p ta rs e  con c ie r ta  s e g u rid a d  que  
las  c a d en as  po lipeptfd icas  e le m en ta les  se  van  p o lim e riz a n d o  en  
u n id ad e s  de co e fic ien te  de sed im entac iôn  cad a  v e z  m a y o r ,  h a s ­
ta  fo rm a rs e  la p ro te fn a  12 S .  E s  a p a r t ir  d e  es te  m om ento  
cuando  se  co m p lé ta  la in c o rp o ra c iô n  de las ca d e n a s  g lu c o p e p -  
tfd icas  y #kLuniôn de dos sub un id ades 12 S ,  n e c e s a r ia  p a r a  la 
fo rm a c iô n  de T . G .
E n t r e  los h a lla zg o s  m és s ig n ifica tivo s  de la p r é s e n ­
te  te s is  es té  el h a b e r en co n trad o  que lo que se  fo rm a  p o r  c a ­
d e n a s  12 S  es una tiro g lo b u lin a  d e  co e fic ien te  de sed im en tac iô n
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d e  a p ro x im a d a m e n te  17 S ,  y  no de 19 S .  E s ta  ü ltim a , la  
T . G .  " m a d u r a " ,  sôlo pu ed e  fo rm a rs e  cuando h ay  un a p o r ­
te  su fic ien te  d e  iodo " in c o rp o ra b le "  (o  s e a , en fo rm a  o x id a ­
d a ) .  S i  és te  fa lta , la 17 S  no " m a d u ra "  a  19 S .  E s to  o c u -  
r r e  en  a n im a les  e x p é rim e n ta le s  en los que s e  h a c e  in su fic ien ­
te  el iodo " in c o r p o r a b le " , E s to  p u ed e  re s u lta r  tanto de  una  
d ie ta  m uy p o b re  en iodo , com o p o r  el uso de a n titiro id e o s  
( t io u ra c ilo s , m e tim a z o le s , e t c . )  que im piden que el I p as e  
a iodo " o x id a n te " . S e  ha d em o s trad o  p o r  M o u r iz ,  R ie s c o  
y U s o b ia g a  ( 1 9 6 9 ) ,  en hum anos en los que fa lta  el s is te ­
m a  ox idan te  del io d u ro . I—a fo rm a c iô n  de T . G .  17 S  re q u ie ­
r e  la  p o lim e riz a c iô n  de dos su b un id ades 1 2 S  y la in c o rp o ­
ra c iô n  de la p a r te  g lu c fd ic a . R e r o  el paso  17 S  a 19 S  y a 
no r e q u ie r e  p o lim e r iz a c iô n , sino que s e  tra ta  d e  un p ro c e s o  
m ed ian te  el cu a l se  e s ta b iliz a  la uniôn d e  las  su b un id ades 12 
S .  S e  c o n s id é ra  com o un p ro c e s o  d e  " m a d u ra c iô n " . A  m e ­
d id a  que aum en ta  el co e fic ien te  d e  sed im en tac iô n  de es ta  p r o ­
te in a , o c u r re n  los s ig u ien tes  p ro c e s o s : i)  s e  h a c e  m és diffcil 
su d iso c iac iô n  en subun idades 12 S ;  ii)  aum en ta  notab lem ente  
el contenido en iodo y iii)  hay un b ru s c o  aum ento  del c o n ten i­
do en h o rm o n a , T ^  y T ^ ,  hasta  fo rm a rs e  can tid ad es  fis io lô -  
g icam en te  s ig n ific a tiv a s .
C o n  el estudio d e  la m a d u ra c iô n  de la tiro g lo b u lin a  
(p a s o  de 1 7 S  19 S )  , han " m a d u ra d o "  as im ism o  n u e s tro s
con cep to s  s o b re  la s in tes is  de las  h o rm o n a s  io d a d a s , al d e -  
m o s tra rs e  que los p ro c e s o s  i ) ,  î i)  y i i i ) ,  que acab am o s  d e  re -  
s u m ir ,  estén  fn tim am ente ligados e n tre  s i .  N o  s ô lo , sino que
42
el fa c to r  com ün del que dependen los t re s  p ro c e s o s  es la 
can tid ad  d e  iodo aseq u ib le  en fo rm a  o x id ad a  (y  o x id a n te ) ,
R o r  lo que re s p e c ta  a i)  p a re c e  s e r  que los e n ­
la c e s  m ed ian te  los c u a le s  la 12 S  fo rm a  1 7 - 1 9  S  no son  
fu e r te s , puesto  que se  pueden ro m p e r  aum entando el p H  
h a s ta  9 ,5  ( E d e lh o c h , I 9 6 0 ) ,  ob ten idendose con es te  p H  
la  fo rm a  12 S  n u e v a m e n te , s iendo la re a c c iô n  r e v e r s ib le .
S in  e m b a rg o , p o r  lo que s e  r e f ie r e  al paso  17 S - 1 9  S  p a ­
r e c e  s e r  que el iodo , al in c o r p o r a r s e  a la 17 S  p a ra  f o r -  
m a r  la 19 S ,  oxidô g ru p o s  - S H  fo rm an d o  puen tes  S - S  in -  
t ra m o le c u la re s  que c o n fie re n  es tab ilid ad  en la fo rm a c iô n  d e  
la  m o lé c u la ; com o c o n s e c u e n c ia  se  h a r fa  m és diffcil su d is o ­
c ia c iô n  a la fo rm a  1 2 . S ,  E l  aum ento del conten ido en iodo , 
ind icado  en ii)  v a  p a r i  p assu  con el p ro c e s o  de m a d u ra c iô n :  
cuanto  m és iodo se  ha in c o rp o ra d o  en la T . G . ,  m a y o r es  
la  p ro p o rc iô n  d e  19 S  con re s p e c to  a las iodo p ro te fn as  de  
c o e fic ie n te  d e  sed im entac iôn  m és bajo (1 2  S  y 17 S ) ,  L a  
d e m o s tra c iô n  de  que estos  dos fenôm enos van  unidos ha s i­
do indudab lem en te  o tro  im p o rtan te  ja lô n . L o  es aun m és la 
re c ie n te  d e m o s tra c iô n , p o r  inoue y T a u r o g  ( 1 9 6 8 ,  b)  y C a ­
mu s  ( l 9 7 l ) ,  de  que al fo rm a rs e  la iodo p ro te fn a  19 S  m ad u ­
r a ,  aum enta s im u ltan eam en te  la can tidad  d e  T ^  que c o n tie n e , 
h as ta  que se  a lc a n za n  can tid ad e s  fis io lô g icam en te  s ig n ifica tivas  
d e  h o rm o n a  com o hem os ind icado en i i i ) .  R a r a  que esto o c u -  
r r a  sôlo  h a c e  fa lta  que aum enten las  can tid ad es  d ispon ib les  de
iodo in c o rp o ra b le  (y  o x id a n te ) .
O  s e a  q u e , d ad a  la  p ro te fn a  17 S ,  la m ad u rac iô n
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a 19 S  y la s fn tes is  de can tid ad es  ad e cu ad a s  d e  h o rm o n a  sôlo  
re q u ie re n  can tid ad es  ad e cu ad a s  d e  iodo en fo rm a  in c o rp o ra b le , 
o s e a ,  de  iodo o x id a d o , R o r  tan to , c u a lq u ie r  p ro c e s o  que in ­
te r f ie r a  con ésto ü ltim o , in te r f ie re  a la v e z  con la m ad u ra c iô n  
d e  la  T . G , :  una falta in ten sa  y p ro lo n g a d a  d e  iodo en la  d ie ­
ta ,  la  a d m in is trac iô n  de  d ro g a s  que im piden la e n tra d a  d e  io d o , 
y ,  m és  a u n , de las  que im piden su ox idac iôn  ( t io u r e a s , t io u ra ­
c ilo s , m e tim a z o le s , e t c . ) ,  la  fa lta  d e  un s is tem a  io d u ro -o x i­
d an te  (p e ro x id a s a  t iro id e a )  , una re la t iv a  falta de iodo deb ido  
a una au sen c ia  del e n z im a  desh a lo g en an te  d e  las  io d o tiro s i­
n a s , e tc . , tienen  al final una m ism a e x p re s iô n  b ioqufm ica: una  
d é fic ie n te  m a d u ra c iô n  d e  la T , G .  y una s fn tes is  défic ien te  d e  
T ^ .  C u an to  m és  in tensa la falta de iodo o x id an te  e in c o rp o ra ­
b le , an tes se  in te r ru m p iré  el p ro c e s o  de m a d u ra c iô n  d e  la  T .
G ,  y m a y o r  s e r é  la p ro p o rc iô n  que nos e n c o n tra re m o s  d e  
io d o p ro te fn as  con un co e fic ien te  d e  sed im entac iôn  < 1 9  S .
H a y  c îe r ta s  o b s e rv a c io n e s , n u e s tra s  y de o tro s  que 
s e  d eta llan  en la  p ré s e n te  te s is , que indican que la can tidad  d e  
iodo o x id an te  tam bién jue^a un papel im p o rtan te  en la u lte r io r  
p o lim e riz a c iô n  de la T . G .  19 S  a su d fm ero  27 S ,  aunque  
p o r  a h o ra  ésto esté  m enos c o m p ro b ad o  que p a r a  el paso  
17 S  ------> 1 9  S ,
R o rq u é  la can tidad  d e  iodo ox idan te  es  un fa c to r  
tan c rftic o  en el aum ento de la  e fic ie n c ia  de  " a c o p la m ie n to " , que
aco m p ah a  a la m a d u ra c iô n  de  T . G .  (p a s o  17 S  > 19 S ) ?
N o  s e  s a b e . R o d r fa  s e r  q u e , al o x id a r  el iodo los g ru p o s  S H  
y fo rm a rs e  los puentes S - S  in tra m o le c u la re s , h ay a  cam bios
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e s té r îc o s  p o r  los c u a les  s e  hacen  io n iza b le s  y •*îodables" r a ­
d ic a le s  t iro s îlo  que an tes  estaban  in a s e q u îb le s , lo que d a r ia  
lu g a r  a un aum ento d e  ra d ic a le s  D I T ,  a c o p la b le s . P u d ie ra  
s e r  q u e , ad e m é s  al fo rm a rs e  eso s puentes  S - S , se  p u s ie -  
« n  p o s ic id n  adecuada  p a r a  el acop lam iento  unos r a d ic a ­
les  D I T  que an tes  no lo e s ta b a n . P u e d e  s e r  q u e , a d e m é s ,  
el aum ento del p o d e r o x id an te  debîdo al aum ento d e  iodo en  
fo rm a  o x id ad a  fac ilite  el acop lam iento  de los ra d ic a le s  D I T , 
y a  que sab em o s  que és ta  es una re a c c ié n  o x id a tiv a .
S e a  cual fu e re  el m éca n ism e  p o r  el cual la  c a n ti-  
dad d e  iodo in fluye d e  fo rm a  tan c r ft ic a  en la m a d u ra c iô n  
d e  la T . G ,  y en la s im u ltân e a  fo rm a c iô n  de can tîd ad es  s ig ­
n ifica tives  d e  T ^  , lo que es  indudab le  es  que es te  p ro c e s o  
d e  in te g ra c iô n  d e  co n ocim ien tos  d e r iv a d o s  de d istin tos c am p e s  
d e  investig ac iô n  ha s ide  y a ,  y p ro m e te  s e g u ir  s ie n d o , m uy  
f ru c t îfe r o .  A  contînuacîôn podem os v e r  a lgunos e je m p lo s .
i
S e  ha llegado a a d ju d ic a r  cad a  una de tas d is t in -
Ài
tas  "a lte ra c io n e s ** de la d is trib u c iô n  in tra tiro id e a  del I con un
puntb d e te rm in a d o  del p ro c e s o  d e  m ad u rac iô n  de la T . G .  C u a n -
do h ay  m uy poco iodo în c o rp o ra d o  en la 17 S ,  se  fo rm a  c a -
*
si e x c lü s iv a m e n te  M I T ,  S i  p a ra  el estudio  se  u sa  I , se  o b -
te n d ré  cas i e x c lü s iv a m e n te  M IT  , D e b id o  a n u e s tra  m ala  c o s -
*
tu m b re  de e x p r e s a r  los d a tes  obtenidos con I d e  fo rm a  p o r -  
c e n tu a l, el c u a d ro  a p a re n te  s e r à ,  que hay  un aum ento de  la
M I T , y un b loquée del paso  M I T  > D I T .  O  s e a ,  el m ism o
que d ie  lu g a r  a la s u g e re n c ia  d e  que hac fa  falta una " io d a s a "  
p a r a  la u lte r io r  iodaciôn de M IT  a D I T . P e r o  en re a lid a d , e s ­
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te  c u a d ro  no se  debe a una d e fîc îe n c îa  en es te  h îpotétîco e n -  
z î m a ,  sino a una în tensa  d e fîc îe n c îa  en la can tidad  de iodo  
in c o rp o ra d o  a la p ro te fn a . U n a  v e z  îodados todos los re s id u e s  
d e  t iro s in a  que son io d a b le s , si la can tidad  d e  iodo aum en ta
un poquito e m p îe z a  a fo rm a rs e  tam bién  D I T  y al go (m u y  p o c o )
■d e  T  y T  . A p a r e c e r a  enfonces una d is trîb u c iô n  de I en
i i  À À. À.la  que los co c ie n te s  M IT  /  D I T  y T  /  T  son m uy altos
Â Ài Ây m uy bajo el % d e  I que se  e n c u e n tra  com o T ^  4. T ^  ,
E s te  se  p a r e c e r é  m ucho al c u a d ro  d e s c rito  p a r a  la p re s u n ta
d e fîc ie n c ia  en un hipotético en z im a  o s is tem a " a c o p la n te " . N u e -
v a m e n te  nos en c o n tra m o s  con que lo que en re a lid a d  h ay  es
una d e fîc ie n c ia  en la can tidad  d e  iodo , aunque m enos g ra v e
Aque cuando solo  se  e n c u e n tre  M IT  . A |  a u m e n ta r la can tid ad
d e  iodo de tal fo rm a  que pueda m a d u ra r  al fin la T , G ,  , h ay
$  *
un aum ento b ru s c o  de la can tidad d e  T  (y  T  ) ,  lo cua l
A As e  aco m p an a de una d ism inuciôn  de los co c ien tes  M IT  / D I T  
y T ^  /  T ^  . E s to  e x p lic a r fa  p o ^ q u é , cuando m a y o r  e s  la  
can tidad  de iodo re a c tiv o  e în c o rp o ra b le  d e  que d ispone un t î -  
ro id e s  m e n o re s  son los co c ien tes  M IT  /  D I T  y T ^  /  T ^  h a s -  
ta  que se  lleg a  a los v a lo re s  tip îcos d e  g lândulas que c o n tie -  
nen el m éxim o de iodo o rg é n ic o  (a  0 . 4 0  y 0 . 1 8  p a ra  los c o ­
c ie n te s  M IT  /  D I T  y T ^  /  T ^ ,  re s p e c tiv a m e n te , en t iro id e s  
d e  r a t a ) .
C o n s id e r ando lo que s e  ha re s u m id o  hasta  a q u i, 
p a r e c e  m uy im p o rtan te  que sé  intenten in c o r p o r e r  los n u evo s  
co n cep to s  en los esq u em as  que s e  p re s e n te n  p a r a  d a r  una idea  
del p ro c e s o  b iosin tético  que lleva  a la fo rm a c iô n  de ca n tîd a d e s  
fis io lo g icam en te  ad ecu ad as  de h o rm o n a s  t iro id e a s  io d a d a s . D i -
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ch o s  esq u em as  no deben con ten tanse con a lguna r e fe re n c ia  
m és  o m enos nebulosa d e  que es ta  s în tes is  **o c u rre  en una  
p ro te în a , la tiro g lo b u lin a **, sino que deben p o n e r  én fas is  en  
lo im p o rtan te  que es esta  m a tr îz .  E n  la p ré s e n te  tes is  se  
d e m u e s tra  com o la p re s e n c îa  en el t iro id e s  d e  T . G ,  es  a b -  
so lu tam ente  ind ispensab le  p a r a  la fo rm a c iô n  d e  y en  
can tid ad e s  a d e c u a d a s . T a n  im p ortan te  e s ,  e fe c tiv a m e n te , la 
T . G , ,  que bastan  ésta  y una can tidad  ad ecu ad a  d e  iodo o x i -  
dado p a ra  que el p ro c e s o  b iosin té tico  llegue a c o m p le ta rs e .
E n  m odo e sp ec ia l se  deb e  e v ita r  d a r  la im p re s iô n  de que hay  
algo  m uy esp ec îfico  del t iro id e s  en el p ro c e s o  d e  in c o rp o ra c iô n  
del iodo p a r a  fo rm a r  M I T ,  en el que tiene lu g a r cuando se  
fo rm a  D I T , o de que h ay a  neces idad  d e  p o s tu le r  un s is tem a  
en z im ético  esp ecffico  p a r a  el acop lam iento**, E n  re a lid a d ,  
com o y a  ind icé H a rin g to n  hace tantos ah o s , b a s ta r ia  un s is ­
te m a  c a p a z  d e  t ra n s fo rm e r  el io d u ro  p ro c e d e n te  de la s a n g r e ,  
en  iodo o x id a d o . P o r  lo tanto no hay en el m om ento actuel 
e v id e n c ia  re a l en fa v o r (y  si la hay  en  c o n tra , com o v e r e -  
m os en la d iscus iôn  de la p ré s e n te  te s is ) de  la idea d e  que  
p u e d e  h a b e r  h ip o tiro id ism o  p o r  falta d e  **iodasa**, **acoplasa**', 
e tc . , y  es  d e  e s p e r a r  que toda r e fe re n c ia  a ello  v a y a  d e s a -  
p a re c ie n d o  d e  los lib ro s  d e  texto de E n d o c r in b lo g îa  C lîn ic a ,  
hay  ev id e n c ia  de que los pueda h a b e r  p o r  d e fic le n c ia  d e  
una p e ro x id a s a  o io d o tiro s in a -d e s io d a s a , p e ro  no en el c a s o  
d e  los dem és  e n z im as  que s ie m p re  fu ero n  m e ra m e n te  h ip o té ti-
c o s . I_ a s  ano m alfas  que puedan e n c o n tra rs e  en la d is trib u c îô n  
in tra t iro id e a  del I r e f le ja r îa n  el m a y o r  o m e n o r g rad o  d e  d é ­
fic it en iodo oxidado e in c o rp o ra b le , o la a u s e n c ia  d e  T . G .
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A u n q u e  s e a  p r e m a tu r e , no se p u ed e  d e ja r  de  s e -  
n a la r  que en la e s tru c tu ra  de la tiro g lo b u lîn a  hay  a lg o , aun  
no îd e n tifîc a d o , que h ac e  e sp ec ia l m ente  idônea p a r a  c u m p lîr  
con una de  las funciones que se  han asignado al folîcuio t î -  
’T o îd eo  a l c o m îen zo  de esta  in tro d u cc iô n  : la d e  a p ro v e c h a r  
efic îen tem en te  las  p eq u eh as  can tid ad e s  d e  iodo d e  que s u e -  
len d is p o n e r los v e r te b ra d o s  s u p e r io r e s . A |  fin y al c a b o , 
si p o r  iodaciôn de la a lbüm ina del s u e r o ,  p o r  e je m p lo , se  
lleg a  a o b te n e r y , p a r a  qué p e r fe c c io n a r  una m é q u i-  
na esp ec ia l p a r a  s in te tiz a r  T . G , ?  P o r  tra b a jo s  que e s té  r e a -  
lizan d o  G ,  S a lv a to r e ,  in ic iad o s  en E d e lh o c h , y en los que  
e s té  tra b a ja n d o  a h o ra  el D r .  I _ . l—am as  con T a u r o g  en D a l ­
l a s ,  p a r e c e r fa  que la iodaciôn de la T . G .  p e rm ite  la s în te ­
s is  de can tid ad es  Im p o rtan tes  d e  T ^  y T ^  en p re s e n c ia  de  
c an tid ad e s  d e  iodo m ucho m és b a jas  que las que se r e q u ie -  
re n  p a r a  o b te n e r la m ism a cantidad  d e  h o rm o n a s  usando c o ­
m o s u b s tra to s  o tra s  p ro te în a s  que no sean  la T . G . ,  s o b re  to -  
do s i se  h ac e  iodaciôn c a ta liz a d a  p o r  p e ro x id a s a  t îro id e a  a is -  
lad a  p o r  es te  ôltîm o a u to r . C o m o  v e re m o s  en la p ré s e n te  te ­
s is  , cuando hay  una falta congénîta  d e  T . G .  se  iodan e fe c ti­
v a m e n te  o tra s  p ro te în a s , p e ro  las can tid ad es  de T ^  y T ^  que  
s e  llegan  a fo r m a r ,  son insu fic ien tes  p a ra  p r é v e n ir  el bocio  
y  el h ip o tiro id is m o .
O B J E T I V O S  Y  P L . A N T E A M I E N T O S  D E  L A  P R E S E N ­
T E  T E S I S
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E n  toda la e x p o s ic iô n  que a n te c e d e ,  s e  han t r a t a -  
do d e  e xp o n en  los c o n c e p to s  s o b r e  s în te s is  d e  las  h o r m o n a s  
io d a d a s  del t i r o id e s  a los que he  ido l le g a n d o ,  N a t u r a lm e n t e  
la  r e a l i z a c iô n  de l t r a b a jo  re c o g id o  en la p r é s e n t e  te s is  asi  
c o m o  el es tu d io  d e  los re s u l ta d o s  p u b lic a d o s  p o r  o t r o s  i n v e s -  
t i g a d o r e s ,  d u r a n te  el t iem p o  en que é s ta  s e  ha ido r e a l i z a n d o , 
h a n  c o n tr ib u id o  no p o c o ,  a la m a d u r a c iô n  d e  los c o n c e p to s  
a q u î e x p u e s to s .
P o r  lo ta n to ,  r é s u l t a  c a s i  im p o s ib le  r e d é f in i r  c u a le s  
e r a n  m is  c o n c e p to s  a n te s  d e  in c ia r  la p r é s e n t e  te s is  y en que  
m o m e n to s  d e  su r e a l i z a c i ô n ,  he  ido a d q u ir ie n d o  los  c o n o c im ie n ­
tos  que  m e  han  l lev ad o  a la fo rm u la c iô n  d e  las  id e a s  y a  e x -  
p u e s t a s .
S in  e m b a r g o ,  p a r a  c o m p r e n d e r  el p la n te a m ie n to  d e  
la  p r é s e n t e  t e s is ,  y el p o r q u é  s e  han r e a l i z a d o  s is te m é t ic a m e n -  
te e s tu d io s  s im u lté n e o s  d e  io d o a m in o é c id o s  t i r o id e o s  y d e  p r o t e î ­
n a s  s o lu b le s  y el p o r q u é  de  h a b e r  c o m p le ta d o  la e x p e r ie n c ia  
o b te n id a  de  g lâ n d u la s  h u m a n a s  co n  la a d q u ir id a  d e  la e x p e r i -  
m e n ta c iô n  a n im a l ,  convendri^a v o lv e r  h a c ia  a t r é s  en el t ie m p o ,  
c o lo c é n d o n o s  en el es tad o  d e  n u e s t r o  c o n o c im ie n to s  en  1 9 6 8 ,
C u a n d o  se  e m p e z a r o n  los e s tu d io s  r e c o g id o s  en la 
p r é s e n t e  t e s is ,  aun no h a b îan  a p a r e c id o  los t r a b a jo s  f u n d a m e n -  
ta le s  d e  In o u e  y T a u r o g  ( 1 9 6 8 ,  a ,  b ) ,  en r a t a s ,  que tan c l a -  
r a m e n t e  d e m o s t r a r o n  el im p o r ta n te  p a p e l  que ju e g a  la c a n t id a d
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d e  iodo a s e q u ib le  al t i r o id e s ,  tanto p a r a  la c o m p o s ic iô n  d e  
io d o a m in o é c id o s  t i r o id e o s ,  c o m o  p a r a  la " m a d u r a c iô n "  d e  la 
t i r o g lo b u l in a ,  A u n q u e  c o n o c îa  b a s ta n te  d e  c e r c a  los r e s u l t a ­
d o s  d e  L a m a s  y M o r r e a l e  d e  E s c o b a r  ( 1 9 7 2 ) ,  p o r  e s t a r  r e a -  
l i z é n d o s e  en el m is m o  D e p a r t a m e n t o , tam p o co  s e  h a b îa  l le g a ­
do  a una  e la b o r a c iô n  total d e  los d a to s ,  que v in ie r o n  a d e m o s -  
t r a r  c la r a m e n t e  q u e , in c lu s o  en t i r o id e s  n o r m a le s  d e  r a t a ,  la 
c a n t id a d  de  iodo es  el fa c to r  p r in c ip a l  en  la d e te r m in a c iô n  d e  
la  d is t r ib u c iô n  p o r c e n tu a l  del iodo e n t r e  io d o a m in o é c id o s ,
C o m o  c o n s e c u e n c ia  d e  e s ta  falta d e  in fo rm a c iô n  fu n ­
d a m e n t a l ,  r e s u l ta b a  que aun no s e  h a b îa  e n c o n tra d o  el fa c to r  
c o m ü n ,  el hilo u n i f ic a d o r ,  que p e r m i t ie s e  e n c o n t r a r  o r d e n  y  
s e n t id o  en ta n ta s  y tan tas  o b s e r v a c io n e s  r e a l i z a d a s  en  a n im a ­
le s  e x p é r im e n t a le s ,  s o m e t id o s  a d i fe r e n t e s  s i tu a c io n e s .  P o r  
e s te  m ism o  m o t iv o , no se  h a b îa  c o m p r e n d id o  que los t r a b a jo s  
a n tig u o s  d e  L a c h i v e r  y L e io u p  ( 1 9 5 5 ) ,  Q u e r i d o  y C o l s ,  (1 9 5 7 ) ,  
B o is  y L a r s o n  ( 1 9 5 8 ,  a ,  b)  , e n t r e  o t r o s  a los que y a  s e  h a  
h e c h o  r e f e r e n c i a ,  nos e s ta b a n  d a n d o  u n a  p is ta  fu n d a m en ta l  s o ­
b r e  la im p o r ta n c ia  que t iene  la c a n t id a d  d e  iodo a s e q u ib le  al fo -  
ITculo t i r o id e o , co m o  d é te r m in a n te  d e  la p r o p o r c iô n  del iodo in ­
c o r p o r a d o  a y . E s t a s  o b s e r v a c io n e s  y a c îa n  e n to n c e s  
c a s i  en el o lv id o ,  s e p u lta d a s  e n t r e  ta n ta s  y ta n ta s  o t r a s ,  en  las
q u e  s e  d e s c r ib îa n  " a l t e r a c io n e s "  d e  las  p r o p o r c io n e s  r e la t i v a s
^ Ài.
d e l 1 in c o r p o r a d o  a M I T  , D I T  , T ^  y T ^  , co m o  c o n s e c u e n ­
c ia  d e  las  m é s  v a r ia d a s  m a n ip u la c io n e s  e x p é r im e n t a le s .  S e  c o n -  
c lu îa  d e  ta ies  t r a b a jo s  que u n a  d e te r m in a d a  s îtu a c iô n ,  o d r o g a ,  
in d u c îa  un " b lo q u e o "  e s p e c îf ic o  d e  u n a  u o t r a  fa s e  del p r o c e s o  
d e  b io s în te s is .  In c lu s o ,  c o m o  y a  s e  ha  h e c h o  n o ta r  a q u î , en  el
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c a p ftu lo  que a n te c e d e ,  s e  llegô a tenen  que in v o c a r  la e x i s -  
t e n c ia  de  u nos  h ip o té tico s  e n z i m a s , c u y a  fa lta  o in a c t îv a c iô n , 
p o d fan  luego p e n m ît in  e x p l ic a n  las  a l t e r a c io n e s  b io s in tê t îc a s  
o b s e r v a d a s .  S e  e s ta b a n  u t i l îzan d o  e x p r e s io n e s  c o m o  la de  
" d e fe c to s  b io s in té t ic o s "  que r e a lm e n te  indu jeno n  a e r r o r  d u ­
r a n t e  m u c h o s  a h o s ,  p u e s  ta ies  e x p r e s io n e s  p a r e c e n  l l e v a r  im ­
p l ic i te  , el c o n c e p to  d e  que h ay  a lg u n a  a n o m a l ia  en a lg u n a  fa s e  
c o n c r e t e  del p r o c e s o  d e  b îo s în te s is ,  A h o r a ,  a la luz d e  c o n o ­
c im ie n to s  u l t e r i o r e s ,  s a b e m o s  que en la m a y o r îa  d e  los c a s o s ,  
lo que  e s ta b a  o c u r r ie n d o  es  q u e ,  p o r  fa lta  d e  iodo o x id a d o ,  
el p r o c e s o  se  d e te n îa  en una  fa s e  a n t e r io r  a la que l le g a r îa  
en c o n d ic io n e s  n o r m a le s .  T a n  a n t e r i o r ,  cu an to  m é s  g r a v e  la 
d e f îc ie n c ia  en Io d o ,
A n t e r î o r m e n t e  a los t r a b a jo s  y a  c i ta d o s ,  d e  m odo  
e s p e c ia l  a los d e  Inoue  y T a u r o g  ( 1 9 6 8 ,  a ,  b)  , la c o n fu s ién  
e r a  aun m a y o r  si s e  in ten taban  c o m p r e n d e r  los d i fe re n te s  p a -  
t r o n e s  de  c a n t id a d e s  r e la t iv a s  d e  io d o p ro te în a s  s o lu b le s  con d is ­
tin tos  c o e f ic ie n te s  d e  s e d im e n t a c ié n , o b s e r v a d a s  en d i fe r e n te s  
s itu a c io n e s  e x p é r im e n t a le s .
S i  e r a n  c o n fu s o s  n u e s t r o s  c o n c e p to s  con r e s p e c to  
a la b io s în te s is  d e  h o r m o n a s  io d a d a s  de l t i r o id e s  d e  a n im a le s  
e x p é r im e n t a le s ,  m é s  aun lo e r a n  a la h o r a  d e  c o n s id e r a r  g lé n -  
d u la s  h u m a n a s  n o r m a le s .  N o  d ig a m o s  y a  las  p a to lé g ic a s .  H a s ­
ta 1 9 6 8  no a p a r e c ie r o n  los t r a b a jo s  d e  E r m a n s  y C o l s ,  ( 1 9 6 8 ,  
a ,  b )  que luego  han r e s u l ta d o  s e r  fu n d a m e n ta le s  p a r a  e n c o n ­
t r a r  el nexo  d e  uniôn e n t r e  n u m e r o s a s  y d is c r e p a n te s  o b s e r v a ­
c io n e s  r e a l i z a d a s  en h u m a n o s .
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D e s e o  s e h a la n  que los t r a b a jo s  que m é s  c l a r a m e n ­
te e s té n  d e m o s t r a n d o , al igual que la p r e s e n te  te s is ,  que en  
la m a y o r îa  d e  las  a l t e r a c io n e s  que a fec tan  al t i r o id e s  h u m a n o ,  
e s  el g ra d o  d e  io d ac iô n  d e  la t i r o g lo b u l in a ,  lo que d é t e r m in a  
la  d is t r ib u c iô n  p o rc e n tu a l  del iodo y la e f ic ie n c ia  de la s în te s is  
d e  y , s e  han ido r e a l i z a n d o  c o n te m p o r é n e a m e n te  a la 
p r é s e n t e  te s is  y h a c e  m uy poco  que s e  han p re s e n ta d o  c o m o  
c o m u n ic a c lo n e s  a c o n g r e s o s ,  no e s ta n d o  aun p u b lic a d o s  in e x ­
te n s o  ( C a m u s ,  1 9 7 1 ;  R o l la n d  y C o l s .  , 1 9 7 1 ) ,  C u a n d o  s e  c o -  
m e n z ô  el t r a b a jo  p r é s e n te  h a b îa  m u y  p o c a  in fo rm a c iô n  p r o c e d e n ­
te d e  g lé n d u la s  n o r m a le s  y p a to lô g ic a s  que p e r m i t ie s e  r e l a c i o -  
n a r  las  p r o p o r c io n e s  r e la t iv a s  d e  io d o a m in o é c id o s  y las  p r o p o r ­
c io n e s  r e la t iv a s  de p r o te în a s  s o lu b le s ,  con  el p r o c e s o  p a to lô g i -  
c o  que a fe c ta b a  a la g lé n d u la .
E s t e  fue el p ro p ô s i to  în ic ia l de la p r é s e n te  t e s is ;  
v e r  si en t i r o id e s  h u m a n o s ,  a fe c ta d o s  p o r  d i fe r e n te s  p r o c e s o s  
p a to lô g ic o s ,  s e  e n c o n tra b a n  d is t r ib u c io n e s  r e la t iv a s  d e  io d o a m i­
n o é c id o s  y / o  d e  p ro te în a s  s o lu b le s ,  que fu es en  c a r a c t e r î s t i c o s  
d e  d icho  p r o c e s o  y que p u d îe s e n  e s t a r  im p l ic a d o s  d e  a lg u n a  
f o r m a  con el p r o c e s o  e t io lô g îc o .
A s i m is m o ,  c u an d o  s e  c o m e n z ô  el p r é s e n te  e s tu d io  
h a b îa  una te n d e n c ia  b a s tan te  g e n e r a l i z a d a  a s u p o n e r  q u e ,  en  
m u c h o s  c a s o s  d e  a fe c c io n e s  t i r o id e a s ,  p o d îa  h a b e r  un " d e f e c -  
to" b io s in té t ico  b é s ic o  q u e ,  e r a  d e b id o  a la falta c o n g é n ita  d e  
a lg u n o  d e  los v a r io s  h ip o té t ic o s  e n z im a s  a los que s e  a d s c r i -  
biô un p ap e l en la b io s în te s is  d e  las  h o r m o n a s  t i r o id e a s . In c lu ­
so  s e  p e n s a b a  en la p o s ib i l id a d  d e  que  en d e te r m in a d o s  c a s o s
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s e  s in te t î z a r a  u n a  t i ro g lo b u lin a  a n ô m a la  que d i f ic u l ta ra  el p r o c e ­
so n o rm a l  d e  b io s în te s is . E n  1 9 6 8  h a b îa  p r u e b a s  c o n c lu y e n te s  
d e  que p o d îan  d a r s e  a l t e r a c io n e s  de  es to s  t ip o s : s e  h a b îa  d e -  
m o s tr a d o  p o r  p r u e b a s  m u y  d i r e c te s  d e  que p o d îan  d a r s e  b o -  
c io s  c o n g é n ito s  p o r  de fec to  g en ét ico  d e  d e s h a lo g e n a s a  d e  las  
io d o t iro s in a s  ( M c G i r r  y C o l s . ,  1 9 5 3 ;  H u tc h is o n  y C o l s .  , 1 9 5 4 )  
H a b î a  a s im is m o  n d m e r o s o s  c a s o s  ( S t a n b u r y  y C o l s .  , 1 9 5 0 ;
H a d d a d  y C o l s . ,  1 9 5 9 ;  G a r d n e r  y C o l s .  , 1 9 5 9 )  d e  boc io  con
Ah ip o t iro id is m o  en  los que  s e  o b s e r v a b a  que el I c ap tad o  s e
d e s c a r g a b a  en g r a n  p r o p o r c iô n  c o m o  t a l , con  E C N K  o C I O ^ K
p u e s  no l le g a b a  a i n c o r p o r a r s e  a c o m p u e s to s  o r g a n ic o s .  E n
Aa lg u n o s  d e  e s to s  c a s o s  se  c o m p ro b ô  que todo el I c ap tad o  p e r -
—A
m a n e c îa  en é s te  en fo r m a  d e  I y s e  s u p u s o , al p a r e c e r  c e r -  
t e r a m e n t e ,  que  h a b îa  u n a  a u s e n c ia  d e  p e r o x id a s a  t î r o id e a ,  o tro  
e n z im a  c u y a  e x is te n c ia  ha  s îdo  c o n f i r m a d a  c la r a m e n t e  d e s p u é s  
T a u r o g ,  1 9 7 0 ) .  P e r o  no h a b îa  p r u e b a s  c o n v in c e n te s  d e  fa lta  
d e  o t r o s  e n z im a s  co m o  la " io d in a s a "  o el " e n z im a  a c o p la n te "  
ni p udo  d e m o s t r a r s e  que h u b ie s e  t i ro g lo b u l in a  a n ô m a la s  en c a ­
s o s  d e  t i r o id e s  h u m a n o s .  C u a n d o  se  e m p e z ô  el p r é s e n te  t r a b a ­
jo ,  I—is s i tz k y  y C o l s .  ( 1 9 6 4 ,  1 9 6 7 ,  1 9 6 8 )  h a b îa n  r e a l i z a d o  un 
e s tu d io  m uy c o m p le to  d e  u n o s  e n fe r m o s  con boc io  c o n g é n ito ,  
en c u y o s  t i r o id e s  h a b îa  g r a n  p r o p o r c iô n  d e  a lb û m in a  y p r e a l b ü -  
m in a  io d a d a .  P e r o  la t i ro g lo b u l in a  que h a b îa  e r a ,  al p a r e c e r ,  
n o r m a l .
N o  p a r e c i ô , p u e s ,  que e r a  del m é x im o  in te ré s  el e s ­
tudio  s is te m é t ic o  de los io d o a m in o é c id o s  y p r o te în a s  s o lu b le s  
d e  t i r o id e s  h u m a n o s ,  en m o d o  e s p e c ia l  si s e  t r a ta b a  d e  in d iv i -  
d u o s  con boc io  congén ito  e h ip o t i r o id is m o ,  y de bo c io s  m u lt in o -
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d u l a n e s  e u t i r o i d e o s ,  c u y a  e t îo log îa  s ig u e  s ie n d o  m u y  d i s c u t id a .  
A q u î  fu e ,  sin e m b a r g o ,  d o n d e  e n c o n t r a m o s  las  m a y o r e s  d i f i -  
c u l t a d e s ,  p u e s  en n u e s t r o  c e n t r o  d e  t r a b a jo  no d is p o n e m o s  
d e  p a c ie n t e s  h u m a n o s ,  y tu v im o s  que c o n e c t a r  con los d i f e r e n ­
te s  c e n t r e s  h o s p i t a l a r i o s , p a r a  p o d e r  o b t e n e r  las  p i e z a s  q u i -
r d r g i c a s  en las  c o n d ic io n e s  a p r o p ia d a s  y t r a s  la a d m in is t r a c iô n  
Ad e  I al p a c ie n te .  D e  e s ta  fo r m a  n u e s t r o  p e r e g r i n a j e  p o r  los  
h o s p ita le s  m a d r i le h o s ,  co n  la n e v e r a  a c u e s ta s ,  s e  h izo  a n e c -  
d ô t ic o ,  A  todos  los que n o s  a y u d a r o n  n u e s t r a  m é x im a  g r a t i -  
tu d .
N o  p u d im o s  e s t u d ia r  g lé n d u la s  n o r m a le s  (s o la m e n te  
u n a  ob ten id a  d e  una  n e c r b p s ia )  , p e r o  si b o c io s  h ip e r fu n c io n a n ­
te s  y c a r c in o m a s  p a p i la r e s  d e  t i r o id e s  que no h a b îa n  s id o  e s -  
tu d ia d o s  p o r  E r m a n s  y C o l s .  ( 1 9 6 8 ,  a ,  b)  ,
P e r o  h e m o s  te n id o  la s u e r t e  d e  p o d e r  e s tu d ia r  d o s  
c a s o s  in te re s a n t is im o s  d e  boc io  h ip o t iro id e o  c o n g é n ito ;  co n  el los  
y co n  los d e m é s  c a s o s  e s tu d ia d o s ,  c r e e m o s  h a b e r  c o n tr ib u id o ,  
m u y  n o ta b le m e n te  a la a c e p ta c ib n  d e  los c o n c e p to s  que s e  e x -  
p o n d r é n  en la D is c u s ib n  y C o n c lu s io n e s  que aqu î r e s u m im o s  
m u y  s o m e r a m e n t e .
U  no d e  los b o c io s  c o n g é n ito s  h ip o t i r o id e o s , r e s u l tb  
s e r  el p r i m e r  c a s o  d e s c r i to  h a s ta  a h o r a ,  en el que s e  e n c u e n ­
t r a  u n a  e s t r u c t u r a  m o r fo lb g ic a  c o r  r e s p o n d !  en te a un t i r o id e s  fe ­
tal en la fa s e  d e  " p r e c o lo id e "  ( S h e p a r d ,  1 9 6 8 )  y no h a y  t i r o -  
q lo b u lin a  19 S . ni o t ro  p r e c u r s o r  d e  la m is m a  o io d o p ro te în a  
d e  la m is m a  fa m il ia  d e  las  t i r o g lo b u l in a s . A u n q u e  en a u s e n c ia
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d e  t i r o g lo b u l în a ,  s e  îoda a lb û m in a  con f o r m a c iô n  inc luso d e
e s c a s a s  c a n t id a d e s  d e  y , p e r o  la b io s în tes is  d e  é s ta s
es  tan in e f ic ie n te ,  que no s e  p r e v i e s e  el h ip o t i ro id is m o  ni el
A
b o c i o ,  A s i m i s m o ,  la d is t r ib u c iô n  de  I e n t r e  d i f e r e n t e s  io d o ­
a m in o é c id o s  d e  esta  io d o a lb ü m in a  e s  ta l ,  que h a c e  s u p o n e r  
q u e  v a r i o s  c a s o s  d e s c r i t o s  en la l i t e r a t u r a  c o m o  c a s o s  d e  d e ­
fecto de  " e n z i m a  a c o p l a n t e " ,  fu e r o n  en r e a l i d a d  c a s o s  en que  
fa l taba  T . G .  y se  io d ab a  o t r a  p r o t e î n a .
E l  o t ro  c a s o  d e  bocio  c o n g é n ito ,  s e  d e b îa  a la fa l ­
ta d e  un s is te m a  c a p a z  d e  o x id a r  el I e  i n c o r p o r a r lo  a la  
t i r o g lo b u l in a ,  p ro b a b le m e n te  p o r  fa lta  d e  p e r o x id a s a .  E s t a  g lé n ­
d u la  c o n te n îa  t i ro g lo b u l in a ,  p e r o  su c o e f ic ie n te  d e  s e d îm e n ta c iô m  
e r a  d e  1 7 , 5  E  no d e  1 9 S  y su c a r a c t e r î s t i c a s  in m u n o lô g ic a s  
e r a n  n o r m a le s .  T a m p o c o  h a b îa  t i ro g lo b u l in a  27  S .  E s t o s  d a ­
tos  han  sido a c e p ta d o s  in te rn a c io n a lm e n te  c o m o  p r u e b a  d e  que  
en a u s e n c ia  d e  io d a c iô n ,  la T . G .  h u m a n a  e s  1 7 , 5  S  y  s e  to ­
m a n  co m o  d a to s  que s u g ie r e n  ta m b ién  m uy  fu e r te m e n te  que la 
T . G .  t iene  que e s t a r  io d a d a  p a r a  p o l i m e r i z a r s e  a 27 S .
R e s u lta d o s  o b ten idos  al e s t u d ia r  v a r io s  b o c io s  m u l -  
t in o d u la r e s  a u t i r o id e o s ,  han  v e n id o  a s im is m o  a a p u n ta r  en fa v o r  
d e  e s ta  u lt im a  id e a .  S e  e n c o n trô  que en las  g lé n d u la s  en  la s  
que  la T . G .  e s té  m uy p o co  io d ad a  { 0 ,1  %) no se  e n c u e n t r a
27 S .
E l  e s tud io  d e  las  r e s ta n te s  g lé n d u la s  ( B M N ,  C a . T .  y  
B ,  h ip e r fu n c io n  a le s )  ha  d ado  lu g a r  a d a to s ,  en todo c o ïn c id e n ­
te s  c o n  los que es tén  s a l îe n d o  de  o t r o s  l a b o r a t o r i o s : la d i s t r i -
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b u c iô n  n e la t iv a  de  I , e n c o n t r a d a  en d i fe r e n te s  g lé n d u la s ,  no 
p a r e c e  d e p e n d e r  del p r o c e s o  p a to lo g ico  en s i ,  m a s  que en  
c u a n to  é s te  ha  podido in f lu ir  o r e la c i o n a r s e  con el g ra d o  d e  
io d a c iô n  de  la t i r o g lo b u l in a , E n  o t r a s  p a l a b r a s ,  es  el g r a d o  
d e  io d ac iô n  d e  la t i ro g lo b u l in a  lo que d é te r m in a  la e f ic ie n c ia  
en  la fo rm a c iô n  d e  y . P o r  d e b a jo  d e  u n a  iodaciôn  
del 0 ,1  % a p r o x im a d a m e n t e , la fo r m a c iô n  d e  y es  m uy
in e f ic ie n te ,  l_o  que q u e d a  to ta lm e n te  p o r  a c i a r a r  es  el m é c a ­
n is m e  p o r  el cu a l s e  h a  l leg ad o  al g r a d o  d e  iodac iôn  d e  la 
T . G ,  o b s e r v a d o .  E s t e  e s  e s p e c ia lm e n te  c ie r to  en el c a s o  d e  
los B M N  en los  que la io d ac iô n  de  la T . G .  e s  b a ja .  P e r o  
es  esto  la c a u s a  o la c o n s e c u e n c ia  del p r o c e s o  p a to lô g ico  
que  a fe c ta  a la g léndu la?
E n  un intente  d e  v e r  si u n a  d e f ic ie n c ia  p r o lo n g a d a  
en la în g e s ta  d e  iodo p o d îa ,  en r a t a s ,  d e s e n c a d e n a r  el m is ­
m o tipo d e  a l te r a c iô n  d e  los io d o a m in o é c id o s  y d e  p ro te în a s  
s o lu b le s  e n c o n tr a d o s  en los B M N ,  s e  e m p r e n d iô  el e x p é r im e n ­
te aq u î d e s c r i t o .  S a b e m o s  de lo p e l ig r o s o  que es  q u e r e r  e x ­
t r a p o l a r ,  s in  m é s ,  d e  r o e d o r e s  a s e r e s  h u m a n o s :  s in  e m b a r g o  
d e  todos  es  c o n o c id a  la in m e n s a  uti l idad  que la e x p e r im e n ta c iô n  
a n im a l  ha ten ido  en los a v a n c e s  d e  los c o n o c im ie n to s  d e  los  
fe n ô m e n o s  b îo lô g ic o s  que  o c u r r e n  en el s e r  h u m a n o .  A  p e s a r  
d e  e llo  se  v e r é  que las  r a t a s  d e s a r r o l l a n  bo c io  y e r a n  m e t a -  
b ô l ic a m e n te  e u t i r o id e a s ,  m o s tra n d o  a l te r a c iô n  en la io d ac iô n  de  
la s  p r o te în a s  s o lu b le s ,  s e m e ja n te s  a las  o b te n id a s  en los B M N ,  
p e r o  con m a s  ba jo  g r a d o  d e  io d ac iô n  d e  la T . G .  - n a t iv a  en las  
r a t a s .
M A T E R I A L E S .  Y  M E T O D O S
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I -  D E  L O S  E S T U D I O S  R E A L I Z A D O S  E N  G L A N D U L A S  
H U M A N A S
A  -  M a t e r f a l e s » -
S e  han e s tu d îa d o  en total las  g lé n d u la s  de 14 e n ­
f e r m e s  o b te n id a s  de  los s ig u îe n te s  h o s p ita le s  : G r a n  H o s p i ta l  
d e  la B e n e f ic e n c ia  G e n e r a l  del E s t a d o ,  H o s p i ta l  C lfn ic o  d e  
la  F a c u l t a d  d e  M e d ic in a  y C iu d a d  S a n i t a r i a  L a  P a z ,  d e  M a ­
d r i d ,  T o d o s  los  e n fe r m o s  r e q u i r î e r o n  la e x t i r p a c iô n  q u i r û r g i -  
c a  p a r c ia l  o total del t i r o id e s  c o m o  p a r t e  del t r a t a m ie n t o .
L a  g lé n d u la  n o r m a l  se  ob tuvo  p o r  n e c r o p s ia  de  un  
p a c ie n te  sin e n fe r m e d a d  t î r o id e a  y fue r e c o g id a  d e n tro  d e  un  
t ie m p o  a d e c u a d o  d e s p u é s  d e  su fa l le c im ie n to  p a r a  que no h u b ie ­
s e  d e s n a tu r a l i z a c iô n  d e  las  p r o te în a s  t i r o id e a s .
S e  h iz o  un d e te rn id o  e s tu d io  c l în ic o  d ia g n és tic o  d e  
to d o s  los p a c ie n te s ,  c u y a s  g lé n d u la s  fu e ro n  e s tu d ia d a s .  L o s  d a ­
tos  m é s  s o b r e s a l ie n te s  a p a r e c e n  r e s u m id o s  en la ta b la  n^  1 ,
D e  los  dos b o c io s  c o n g é n ito s  se  d e ta l la n  la h is to r ia  y p r u e b a s  
c l în ic a s  e s p e c î f ic a s  en los a p a r ta d o s  c o r r e s p o n d ie n t e s  d e  la e x -  
p o s ic îé n  d e  los  r e s u l t a d o s ,  dado su c a r é c t e r  p o c o  f r e c u e n t e .
L a s  p ie z a s  o p e r a t o r ia s  fu e ro n  r e c o g id a s  en el q u i -  
r é f a n o ,  s e  p e s a r o n  y s e  to m a ro n  a llî  m is m o  m u e s t r a s  p a r a  e s ­
tu d io s  d e  m ic r o s c o p îa  ô p t îc a  y e le c t r é n ic a .  P a r a  los e s tu d io s
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d e  m ic r o s c o p îa  op tica  s e  e l ig ie ro n  t r o z o s  d e  te jido  t i ro id e o  de  
v a r i a s  p a r t e s  d e  la g lé n d u la ,  s u m e r g ié n d o lo s  en u n a  s o lu c iô n  
d e  F o r m a ld h id o  al 10 %. P a r a  los d e  m ic r o s c o p îa  e le c t r é n ic a  
s e  c o g ie r o n  t r o z o s  d e  d iv e r s e s  p a r t e s  d e  la g lé n d u la ,  c o r t a -  
d o s  a un ta m a h o  co m o  de  c a b e z a s  d e  a l f i le r ,  con c u c h i l la s  
a p r o p ia d a s ,  F u e r o n  in c lu id o s  en u n a  s o lu c iô n  d e  G l u t a r a l d e -  
hido  al 10 % e in m e d îa ta m e n te  g u a r d a d o s  en h ie lo  junto con  el 
r e s t o  d e  la p ie z a  q u i r ü r g i c a ,  s ien d o  as i t r a s ia d a d o s  a la S e c -  
c îô n  de  E s t u d io s  T i r o i d e o s  del Institu te  " G .  M a r a h ô n "  del G ,  
S , I , C ,  p a r a  los  e s tu d io s  u l t e r i o r e s . L_os m é to d o s  y té c n ic a s  
d e  m ic r o s c o p îa  ô p tica  y e le c t r ô n ic a  fu e ro n  e je c u ta d o s  p o r  el 
D r .  A | v a r e z - U r î a  del Ins titu te  " S a n t ia g o  R a m ô n  y O a ja l* /  del  
G , S , I . e .
C u a r e n t a  y  e c h o  h o r a s  a n te s  d e  la in te rv e n c iô n  q u i -
1 25r ü r g i c a  se  le a d m in is t r a r o n  a c a d a  p a c ie n te  1 50  j j C  d e  I 
co n  el fin d e  m a r c a r  " in  v iv o "  las  io d o p ro te în a s  en su s  a m i -  
n o é c id o s  io d a d o s .
E x c e p t e  las  c r o m a t o g r a f îa s  y la p r e c ip i ta c iô n  con  
T C A  ( é c .  T r i c l o r o a c é t i c o ) , que s e  h ic le ro n  en f r e s c o  en la  
m a y o r  p a r te  d e  los c a s o s ,  el r e s t o  d e  los e s tu d io s  s e  h ic ie r o n  
p o s t e r io r m e n t e  s o b r e  el m a te r ia l  p r e v ia m e n t e  c o n g e la d o  a - 2 0 °
C .  E s t a  c o n g e la c îô n  s e  h iz o  en tu b e s  d e  e n s a y o , c o n te n ien d o  
c a d a  u n e ,  t r o z o s  d e  las  g lé n d u la s  d e  2 - 4  g ,  con  el fin d e  d e s -  
c o n g e la r  u n a  s o la  v e z  û n ic a m e n te  la c an t id ad  n e c e s a r ia  d e  t e ­
jido que s e  fu e s e  a u t i l i z e r .  E s t e  e r a  im p o r ta n te ,  p u es to  que  
la s  d e s c o n g e la c io n e s  s u c e s iv a s  p u e d e n  p r o d u c i r  a l t e r a c io n e s  en  
la s  p r o te în a s  t i r o id e a s ,  s e g ü n  d e m o s t r a r o n  In o u e  y T a u r o g
ESQUEMA GENERAL DE LA M E T O D IC A  
SEGUIDA EN GLANDULAS HUMANAS
Na 1—125 dos dias 
a n te s  de operacion
A L M A C E N A J E  a -2 0 CV
EXTRACTO SALINO
G LANDULA  
E N
h i e l o
HI STOLO G I A
h Om o g e n a d o
1 g . /s m l.  NaCI 
0.15 M -  12 h
W
Filtraje con lana de vtdrio 
y CENTRIFUGACION 
a 3 7 .0 0 0  R.RM
V
Purificacion sobrenadante 
en columna SEPHADEX’ G 2 0 0
V
Deteccion INMUNOLOGICA 





p rote ica. Métodos: L o w r y  
6 D.O 2 6 0 y  2 8 0  mp.
DETERMINACION 
i o d o  QUIMICO
1g .tej./5ml.Tris-CIH •- 
f  PTU.pH 8 ,6
A N A L I S I S  
U . A 
Sobrenadante
DETERMINACION A N A L I S I S
IODO QUIMICO E N U.A
0,5ml. homogenado + 
0,125 ml. Pronasa 4 /o 
incubado 7h. a 38°C
V
CROMATOGRAFIA EN PAPEL 
Desarrollada en B.E.A.
Autoradiografia de cada 
cromatograma y contaje 
de cada banda radioactivaV .
Ca l c u l o  d i s t r i b u c i ô n  
%  MI T ,  DIT, y T3
1 ml. homogenado 
1— contaje
Precipitaciôn conT.C.A. 
1 X 2 0 % +  2 X 1 0 %
Precipitado final  
2—contaj e
T.C.A precip itable  %
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( 1 9 6 8 ,  a ) .
B  -  M é t o d o s .  -
I—a m e tô d ic a  g e n e r a l  s e g u id a  s e  e x p o n e  en el e s q u e -  
m a  ad ju n to .
1 ) E x t r a c t o  s a lîn o  ( E . S . ) .
S u  f ina lidad  es  e x t r a e r  las  p r o te în a s  s o lu b le s  c o n t e -  
n id a s  en el te jido  t i r o id e o .  E l  m é todo  seg u id o  es  el d e s c r i to  
o r ig in a lm e n te  p o r  D e r r i e n  y C o l s .  ( 1 9 4 8 ) .  D e s p u é s  d e  d i s e c -  
c î6 n  c iu d a d o s a  del te j ido  p e r i t i r o id e o  d e  la p i e z a ,  se  c o r t a r o n  
con m ic ro to m o  m a n u a l t r o z o s  d e  te jido  d e  1 m m ,  de  e s p e s o r ,  
s e  s u m e r g ie r o n  en una  s o lu c iô n  d e  C i N a  0 , 1 5  M ,  a r a z ô n  d e  
3 m l .  p o r  g r a m o  de te j id o ,  d e jâ n d o lo s  en m o v im ie n to  co n tin u e  
y h o m o g é n e o ,  m e d ia n te  un a g i ta d o r  m a g n é t ic o ,  d e  10 a 12 h 
en c é m a r a  f r îa  a 4 ° C ,  A  co n tin u a c iô n  s e  f i l t r a r o n  a t r a v é s  d e  
g a s a  p a r a  e l im in a r  r e s t e s  t is u la r e s  y se  c e n t r i fu g é  a 3 8 . 0 0 0  
r . p . m ,  d u r a n te  u n a  h o r a  en u l t r a c e n t r î fu g a  p r e p a r a t i v e  S p in c o  
m o d e lo  I— , u t î l izan d o  el r o t o r  n^ 4 0 .  A j  final d e  la c e n t r i f u g a -  
c î ô n ,  s e  o b t ie n e n  en el tube t r è s  c a p a s :  una co n  un p r e c ip i ta d o  
a d h e r id o  al fonde  que c o n tie n e  r e s t e s  c e l u l a r e s ,  o t r a  in te r m e d ia  
q u e  c o n tie n e  las  p r o te în a s  s o lu b le s  - y  e s  el l la m a d o  p r o p îa m e n -  
te  e x t r a c to  s a l in e -  y u n a  t e r c e r a  c a p a  s u p e r io r  que c o n t ie n e  li­
p id e s ,  M e d ia n te  una p ip e ta  P a s t e u r  s e  e x t r a e  c u id a d o s a m e n te  la 
c a p a  c e n t r a l  con las  p r e c a u c io n e s  n e c e s a r ia s  p a r a  no c o n ta m i-
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n a n ia  con las  o t r a s  d o s .  P a r a  m é s  s e g u r id a d  s e  f i l t ra  d e  n u e -  
v o  la  s o lu c iô n  asT r e c o g id a  p o r  un e m b u d o  al que s e  c o lo c a  
un taf5ôn d e  lan a  d e  v id r io  ; d e  e s ta  fo r m a  q u e d a n  re te n id o s  en  
la  la n a  d e  v id r io  los c o n ta m in a n te s  d e  las  c a p a s  s u p e r i o r  e in ­
f e r i o r  que p u d îe s e  h a b e r .
2 )  P u r î f i c a c i ô n  p o r  c r o m a t o q r a f f a  en c o lu m n a  d e  S e p h a d e x  
G - 2 0 0 .
H e m o s  u s a d o  el m étodo  d e s c r i to  p o r  M o u r i z  y  S tan ­
b u r y  ( 1 9 6 8 )  p a r t îe n d o  d e  e x t r a c to s  s a l in o s  ( E . S . )  o b te n id o s  
s e g ü n  la té c n ic a  d e s c r i t a  a n t e r io r m e n t e .  P a r a  e llo  s e  p o n e n  a 
h in c h a r  u n o s  15  g ,  de  S e p h a d e x  ( P h a r m a c i a ,  U p s a l a ,  S u e -  
c î a )  d u r a n te  u n a  48  h o r a s  en a g u a  d e s t i la d a  en u n a  p r o p o r c iô n  
d e  3 0 - 4 0  m l ,  d e  a g u a  d e s t i la d a  p o r  g .  d e  p o lv o  a la t e m p e r a -  
t u r a  de l l a b o r a t o r îo ,  m o v îe n d o  la m e z c la  s u a v e m e n te  m e d ia n te  
un a g i ta d o r  m a g n é t ic o .  A  |o la rg o  d e  las  4 8  h o r a s  s e  d e ja  p r e -  
c ip i t a r  el S e p h a d e x  u n a s  c u a n ta s  v e c e s  c a m b ia n d o  el a g u a  d e s t i ­
la d a  c a d a  v e z  con  el fin d e  e l im in a r  las  p a r t ic u la s  m é s  f in a s .  
E s t e  d e ta l le  es  im p o r ta n te  p a r a  p o d e r  t e n e r  luego un b u en  f lu -  
jo d e  e lu c iô n  en  la c o lu m n a ,
»
U t i l i z a m o s  u n a  c o lu m n a  d e  v id r io  d e  2 , 5  x  37  c m s .  , 
p o r  s e r  é s te  el tam ah o  ôptim o seg ü n  los a u to r e s  c i ta d o s ,  U n a  
v e z  h ic h ad o  el S e p h a d e x  y e l im in a d o s  los f in o s ,  se  e m p a q u e ta  
e n  la c o lu m n a  a un flujo co n tin u a  y s in  i n t e r r u p c î ô n , d e jé n d o la  
lu eg o  a la t e m p e r a t u r a  del la b o r a to r io  24 h o r a s .  D u r a n t e  es te  
t ie m p o  se  p a s a  a t r a v é s  d e  e lla  C i N a  0 , 1 5  con  lo c u a l  el
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S e p h a d e x  q u e d a  d e f in it iv a m e n te  e m p a q u e ta d o  a la a l tu r a  d e s e a -  
d a .  S i  s e  tna ta  d e  u n a  c o lu m n a  que s e  u s a  p o r  p r i m e r a  v e z ,  
s e  p a s a n  p o r  e l la  unos 0 , 5  ml d e  A ^ u l - d e x t r a n o , con la f in a ­
l id ad  d e  m e d ir  el v o lu m e n  v a c io  d e  la c o lu m n a ,  e s  d e c i r ,  el 
v o lu m e n  que q u e d a  e x c lu id o  d e  las  p a r t ic u la s  d e  S e p h a d e x .
T r a s  u n a s  4 - 5  h o r a s  d e  e q u i l ib ra c io n  en la c é m a r a  f r î a  a 
4 ° C ,  p r o c e d e m o s  a p a s a r  p o r  e l la  m u e s t r a s  d e  2 ml d e  e x -  
t r a c to  sa lino  ( E . S . )  e lu y é n d o s e  a co n tin u a c iô n  con  C I N a  0 , 1 5  
M ,  C o n t e m p o r é n e a m e n te  s e  s é p a r a  u n a  a lîc u o ta  del E . S .  p a ­
r a  m e d i r  en e l la  la c o n c e n t r a c iô n  p r o te ic a  y la r a d io a c t iv id a d  
to ta l ,  A s î  c o n o c e m o s  la s  d e  la m u e s t r a  que  v a m o s  a p o n e r .  
E s t o  e s  im p o r ta n te  p a r a  p o d e r  p o s t e r io r m e n t e  c a lc u le r  la r e -  
c u p e r a c iô n  d e  a m b a s  en  c a d a  uno d e  los p ic o s  o b te n id o s  s e p a -  
r a d o s  en la c o lu m n a .
R e c o g e m o s  f r a c c io n e s  d e  3 m l ,  p o r  tubo m e d ia n te  
un c o le c to r  au to m é tico  d e  la c a s a  B ü c h l e r .  H a b i tu a lm e n te  r e ­
c o g e m o s  f r a c c io n e s  h a s ta  un v o lu m e n  de  200  m l . ,  que s u e le  
s e r  el v o lu m e n  total de l lech o  d e  S e p h a d e x .  E n  a l îc u o ta s  d e  
c a d a  u n a  d e  las  f r a c c io n e s  r e c o g id a s  s e  m id e  la ra d io a c t iv id a d  
m e d ia n te  un c o n ta d o r  d e  c e n te l le o  lîquido T r i c a r b  d e  la c a s a  
P a c k a r d  y la d e n s id a d  ô p tic a  ( D . O . )  m e d ia n te  E s p e c t r o f o t ô m e -  
t r o  B e c k m a n  D . U .  L a s  D . O .  fu e ro n  m e d id a s  'en c u b e ta s  d e  
c u a r z o  a 2 8 0 ,  2 6 0  y 4 1 4  rnyi. E s t a  ü lt im a  e s  la D . O .  e s p e c î -  
f ica  d e  la H e m o g lo b in a  ( H b ) .  A d e m é s  d e  p e r m i t i r n o s  lo c a l i z a r  
los  p ic o s  p r o te ic o s  y v e r  su r e la c iô n  con los p ic o s  r a d io a c t i v o s , 
las  m e d id a s  en las  dos  p r i m e r a s  lo n g itudes  d e  o n d a  nos  p e r m i -  
ten h a l la r  la c o n c e n t r a c iô n  p r o te ic a  en c a d a  tubo m e d ia n te  la 
fô r m u la  d e  W a r b u r g - K a l k a r  ( 1 9 5 7 ) :
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D . O ,  a 2 8 0  X 1 , 5 5  -  D . O ,  a 2 6 0  x  0 , 7 6  = m g .  de  p r o t e î n a / m l .
O t r a s  v e c e s  s e  u tî l izô  el m étodo  d e  L o w r y  ( 1951 ) 
p a r a  la d e te r m in a c iô n  d e  la c o n c e n t r a c iô n  p r o t e ic a ,  C o m o  no 
h e m o s  e n c o n t r a d o  g r a n d e s  d i fe r e n c ia s  e n t r e  a m b o s  m é to d o s  
h e m o s  u s a d o  p r e f e r e n t e m e n t e  el e s p e c t r o fo to m é t r ic o  a n t e r i o r ­
m e n te  d e s c r i t o ,  p o r  su m a y o r  s e n c i l le z  y p o r q u e  su u s o  s u p o -  
n e  un gasto  m e n o r  d e  m a te r ia l  p r o te ic o  r e c u p e r a d o .
T a l  y  co m o  se  in d ica  en el m étodo  o r ig in a l  d e  M o u -  
r i z  y  S t a n b u r y  ( 1 9 6 8 ) ,  el p îco  d e  la T . G .  a p a r e c e  c o in c id ie n -  
do c o n  el v o lu m e n  v a c io  d e  la c o lu m n a ,  e s  d e c i r ,  e n t r e  los  
3 5  y 6 5  m l ,  a p r o x im a d a m e n te .  P u e d e  a d e m é s  a p r e c i a r s e  c ô -  
m o a los m é x im o s  p ic o s  d e  p r o te în a  s e  s u p e r p o n e  p e r f e c t a m e n -  
te  la  m é x im a  r a d io a c t iv id a d . S e g ü n  s e  c o m p r u e b a  en el c ita d o  
t r a b a jo ,  la p a r t e  a s c e n d e n te  del p ico  d e  la  T . G .  esté  c o m p u e s -  
to p o r  u n a  m e z c la  d e  T . G .  d e  c o e f ic ie n te  d e  s e d im e n ta c iô n  19  
S  y d e  27 S ,  e s tan d o  c o m p u e s to  el p îco  d e s c e n d e n te  p o r  T . G ,  
n a t iv a  19 S  p u r a .  P a r a  es tu d io s  u l t e r io r e s  h e m o s  c o g id o  en  
to d o s  los  c a s o s  la to ta lidad  del p ic o ,  e s  d e c i r ,  que las  s o lu c io -  
n e s  que  m a n e ja m o s  t r a s  e s ta  p u r î f ic a c iô n  c o n tie n e n  en c o n d ic io ­
n e s  n o r m a le s  u n a  m e z c la  d e  las  T . G .  19 S  y 27 S .  E n  a q u e -  
l los  c a s o s  en  los  que in te r e s e  r e c o g e r  T . G .  19 S  p u r a ,  b a s -  
ta r e c o g e r  s o la m e n te  la p a r t e  d e s c e n d e n te  de l p ic o .
E n t r e  los v o lü m e n e s  8 5  y 1 4 0  m l .  a p a r e c e  el p î co  
d e  la H b ,  que m e d im o s  p o r  su D . O .  e s p e c î f ic a  a 4 1 4  rn | j . E n ­
t r e  los  v o lü m e n e s  1 45  y 2 0 0  ml a p a r e c e  en las  g lé n d u la s  n o r ­
m a le s  un ü lt im o  p îco  p ro te ic o  en el c u a l  la D . O .  a 2 6 0  ( e s p e c î -
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f î ca d e  é c id o s  n u c le ic o s )  es m é s  e le v a d a  que la D . O ,  a 2 80  
m jj ( e s p e c î f ic a  d e  p r o t e î n a s ) .  E s t e  p ico  c o r r e s p o n d e  a u n a  z o ­
n a  d o n d e  s e  e lu y e  u n a  d e  las  p r o te în a s  con c o e f ic ie n te  d e  s e ­
d im e n ta c iô n  4 S ,  co m o  v e r e m o s  m é s  a d e la n te .
3 ) P e r c o n c e n t r a c îô n  d e  las  p r o t e în a s .
C o n  e s te  m éto d o  c o n s e g u im o s  r e d u c i r  el v o lu m e n  
d e  la s o lu c iô n  d e  los p ic o s  p ro te ic o s  o b ten id o s  m e d ia n te  el 
m é to d o  a n t e r io r m e n t e  d e s c r i t o .  E n  la m a y o r îa  d e  los c a s o s  
lo h e m o s  u t i l iz a d o  û n ic a m e n te  con el p ic o  c o r  re s p o n d i  en te  a 
la  T . G .
H e m o s  u t i l izad o  el m é todo  d e  p e r  c o n c e n t r a c iô n  al 
v a c î o , p o r  su s e n c i l le z  y p o r q u e  no s e  a l t e r a  la fu e r z a  iô n i -  
c a  d e  las  s o lu c îo n e s .  E n  u n a  m e m b r a n a  d e  co llo d io n  ( S a r t o -  
r i u s )  s e  in t ro d u c e  la s o lu c iô n  p r o te ic a  a c o n c e n t r a r ,  d e s p u é s  
s e  p o n e  en un K i ta s a to  que  c o n tie n e  el m is m o  s o lv e n te  en el 
que  v a  d is u e lto  la p r o t e în a ,  y se  c o n e c ta  con u n a  b o m b a  que  
h a g a  un v a c îo  m o d e r a d o  (c o m o  el que  s e  c o n s ig u e  con los sis-  
te m a s  d e  b o m b a s  que s e  e m p a lm a n  a un g r i fo  d e  agua  c o r r îe n -  
te )  , E l  v a c îo  h a c e  que el s o lv e n te  d ifu n d a  d e s d e  el i n t e r io r  de  
la  m e m b r a n a  h a c ia  el e x t e r i o r ,  no p e r m i t ie n d o ,  n a tu r a lm e n te ,  
el p a s o  d e  la  p r o t e în a .  S i  no se  r e a l i z a  el p r o c e s o  en c é m a ­
r a  f r î a ,  se  m a n t ie n e  todo el s is te m a  s u m e r g îd o  en h ie lo .
4 ) T é c n i c a s  in m u n o lô g ic a s .
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4 ^ )  j jn m u n o _d ]ju s i ( ^  _ d ^  O u c h te H o n y ^
S e  u ti l îzô  e s ta  té c n ic a  p a r a  v a l o r a r  la c a p a c id a d  
d e  p r e c ip i ta c iô n  de  d i v e r s e s  p r o te în a s  t re n te  a los in m U n o s u e -  
r o s  e x p é r im e n t a le s ,  as i c o m o  p a r a  d e t e r m in e r  la p r e s e n c ia  
d e  an t îg e n o s  c o m u n e s  a 2 ô m a s  in m u n o s u e r o s  y ,  en d e f in it i ­
v e ,  c o m o  p a r t e  fu n d am en ta l  en el estud io  in m u n o lô g ico  d e  los  
a n t îg e n o s  u s a d o s .  S e  e fe c tu a b a  d e  a c u e r d o  a la v a r ia n te  d e  
K A g A N  y  n o r m a n  ( 1 9 6 1 ) .
E l  s o p o r te  d e  a g a r  s e  p r e p a r a b a  s e g ü n  la fô r m u la
a )  A g a r  no b le  D i fc o  ...............................  4 0  g .
b )  A g u a  d e s t i l a d a  ...............................................................  1 0 0 0  m l .
c )  T a m p ô n  v e r o n a l  ............................................. ..  1 0 0 0  m l . ,  p H
8 , 6  y f u e r z a  iô n ica  0 , 0 3 7 5 .
E l  r e a c t iv o  c )  c o r r e s p o n d îa  a la fô r m u la :
D î e t i l  b a r b i t ü r ic o  s ô d ico   ............................... ..  9 g .
A z i d a  s ô d ic a   .........................................................................  0 , 5  g .
C I H  1 N  .......................................................................................  1 0 m l .
A g u a  d e s t i la d a  ........................................................ .............  9 9 0  m l .
S e  c a le n ta b a  en baho M a r î a  los r e a c t iv o s  a )  y b )  
h a s ta  la c o m p lé ta  d îs o lu c iô n  de  a )  y s e  a h a d îa  p o s t e r io r m e n ­
te  c ) .  S e  r e p a r t î a  en tubos  de  10 m l .  y se  d e ja b a  en n e v e ­
r a  a 4 ° C  h a s ta  su u t i l i z a c iô n .
S e  c u b r îa n  p o r ta o b je to s  d e  m ic r o s c o p io  de  2 , 5  x  
7 c m .  c o n v e n ie n te m e n te  n u m e r a d o s  y d e s e n g r a s a d o s  con  u n a
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f î na c a p a  de  a g a r  al 2 %. E s t a  p e l îc u la  d e  a g a r  ten îa  p o r  o b -  
je to  fa c î l i ta r  la a d h e s iô n  del gel d e  a g a r  s o b r e  la s u p e r f ic ie  
del c r i s t a l ,  U n a  v e z  s e c o s  los p o r ta o b je to s ,  s e  c o lo c a n  s o b r e  
u n a  s u p e r f ic ie  p e r fe c t  a m e n  te h o r iz o n ta l  con el fin de  que el 
a g a r  s e  d is t r ib u y a  u n i fo rm e m e n te  s o b r e  la to ta lidad  del p o r t a ­
o b je to s ,  C o n  u n a  p ip e ta  se  v ie r t e n  3 m l .  de  a g a r  al 2 % fu n -  
d id o  p r e v ia m e n t e  al b ah o  M a r i a .  E s t a  c an t id ad  d e  a g a r  p r o p o r -  
c lo n a  un s o p o r te  s e m is ô l id o  d e  u n o s  2 m m .  d e  e s p e s o r .  L_os 
p o r ta o b je to s  con  el a g a r  s e  d e ja n  s o l id i f ic a r  m a n te n ié n d o lo s  
p o s t e r io r m e n t e  en una c a m a r a  h ü m e d a  p a r a  e v i ta r  la d e s e c a -  
c iô n  del g e l .  In m éd ia t am  en te se  p r o c é d é  a l a b r a r  en el s en o  
d e l a g a r  u n a  s e r i e  de  p o c i l lo s  d e s t in a d o s  a c o n te n e r  el a n t îg e -  
no y el in m u n o s u e ro  a e s t u d ia r .  P a r a  e x c a v a r  los p o c i l lo s  
s e  u t i l i z a r o n  c i l in d r o s  d e  m a te r ia l  p lé s t ic o .
I—os  dist intos p o c i l lo s ,  c e n t r a l  y p e r i f é r i c o s ,  s e  r e -  
I l e n a b a n  con el antîgeno e i n m u n o s u e r o s  m e d ia n t e  c a p i l a r e s .
U n a  v e z  l le n o s  los p o c i l lo s  con el m a te r ia l  c o r r e s p o n d i e n t e , 
s e  c o lo c a b a n  los p o r ta s  en  u n a  c é m a r a  h ü m e d a  c o n te n ien d o  
s u e r o  s a lin o  con  m e r t îo la to  p a r a  e v i t a r  c o n ta m in a c io n e s  b a c te r ia -  
n a s .  E s t a s  c é m a r a s  h ü m e d a s  se  c o lo c a n  en u n a  es tu fa  a  3 7 °
C  d u r a n te  2 4 - 3 6  h o r a s .
T r a n s c u r r i d o  el t iem po d e  in c u b ac iô n  a 3 7 ° C  las  
p r e p a r a c io n e s  s e  lavan  co n  agua  d e s t i la d a  y s e  e x a m in a n  m e ­
d ia n te  una i lu m in a c iô n  d i r e c t a  y s o b r e  fondo n e g r o ,  lo que p e r ­
m ite  u n a  o p t im a  v îs u a l iz a c io n  d e  las  b a n d a s  d e  p r e c ip i t a c iô n .
U n a  v e z  e x a m in a d a s  en f r e s c o ,  las  p r e p a r a c io n e s  s e  s o m e t îa n  
a un in ten se  la v a d o  d u r a n te  48  h o r a s  C I N a  0 , 1 5  M , r e n o v a n -
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d o  é s te  4 - 5  v e c e s ,  s e g u id o  d e  1 la v a d o  en a g u a  d e s t i la d a  d u ­
r a n t e  u n a s  12 h o r a s .  D e s p u é s  d e  es te  ü ltim o la v a d o  s e  s e c a n  
los  p o r t a s ,  d e jâ n d o lo s  a t e m p e r a t u r a  a m b ia n te  c u b ie r to s  con  
un p a p e l  de  f i l t ro  h ü m e d o  p a r a  e v i ta r  el r e s q u e b r a ja m ie n t o  del 
a g a r .  A  c o n tin u a c iô n  s e  p r o c é d é  a t e h i r lo s .  E l  c o lo r a n te  u t i ­
l iz a d o  fue n e g r o - é m id o  y el p ro c e d im ie n to  s e  e fe c tu ô  c o m o  s i ­
g u e :
1 —, In m e r s iô n  del p o r t a  en la s o lu c iô n  c o lo r a n te  (A m id o  S c h w r z  
10  b ) al 0 , 5  % en m etan o l 9 p a r t e s  y a c .  a c é t ic o  g la c ia l  1 p a r ­
te ,  d u r a n te  5 - 1 0  m in u te s .
2—. D e c o lo r a c iô n  en m e t a n o l - a c é t i c o , en las  m is m a s  p r o p o r c i o ­
n e s  d e s c r i t a s ,  d u r a n te  15 m in u te s .
4 ^  ) I n m u n o e le c t r o f o r e s is .
U s â m e s  la m is m a  c o n c e n t r a c iô n  de  a g a r ,  el m is m o  
b u f f e r  y el m is m o  ta m a h o  d e  p o r ta s  d e s c r i to s  en la té c n ic a  a n ­
t e r i o r ,  1—0 que  v a r î a  e s  la p r e p a r a c iô n  de los  p o r ta o b je to s  que  
p a r a  inm uno e le c t r o  fo r  es  is c o n s is te  en la e la b o r a c iô n  d e  c a n a -  
l e s ,  uno o d o s  d e s t in a d o s  a c o n te n e r  el a n t is u e r o .  E s t e s  c a n a -  
le s  s e  p r a c t ic a n  en el sen o  del a g a r  y en el c e n t r o  del p o r ta  
en sen tid o  lo g itu d în a l,  e s  d e c i r ,  p a r a le la m e n t e  al e je  m a y o r  del 
p o r t a .  L a  longitud  de  los c a n a le s  es  tal que a b a r c a n  t e ô r i c a -  
m e n te  todo el e s p a c io  o c u p a d o  p o r  los a n tîg e n o s  s e p a r a d o s  p o r  
la  e le c t r o f o r e s is  p r e v i a . L a  p r e p a r a c iô n  de  los c a n a le s  s e  r e a -  
l izô  m e d ia n te  v a r i l la s  m e té l ic a s  c i l în d r ic a s  d e  2 m m .  de  d iâ m e t r o  
y 50  m m ,  d e  lo n g itu d . E s t a s  b a r r i t a s  s e  c o lo c a r o n  s o b r e  el 
p o r ta o b je to s  ( e n  el lu g a r  c o r r e s p o n d ie n t e , g r a c ia s  a u n a  p la n -
69
t î l la q u e  s e  s îtu a  d e b a jo  del c r is t a l )  an tes  d e  v e n t e r  el a g a r  
fu n d id o .  E s t e  o c u p a  toda  la s u p e r f ic ie  del p o r ta  a e x c e p c id n  
d e l e s p a c io  o c u p a d o  p o r  la b a r r î t a  q u e ,  al s o l id i f ic a r s e  el 
a g a r  y r e t i r a r s e  m e d ia n te  un im ôn d e ja  su v a c ia d o  en el s e -  
no de l a g a r  en fo r m a  d e  c a n a l .  L a  e x c a v a c iô n  d e  p o c i l lo s  
s e  h izo  e x a c ta m e n te  igual que p a r a  la in m u n o d ifu s io n  y m e ­
d ia n te  c i l in d r o s  h u e c o s  de m a te r ia l  p lé s t ic o ,  L o s  p o c i l lo s  m à s  
u t i l iz a d o s  fu e ro n  en e s te  t ra b a jo  un c a n a l  c e n t r a l  y dos  p o c i ­
llos  la t é r a le s .
L o s  p o r ta o b je to s  p r e p a r a d o s  con p o c i l lo s  y c a n a le s  
s e  c o lo c a n  en u n a  c u b e ta  d e  e le c t r o f o r e s is  E L P H O R ,  S e  e s -  
ta b le c e n  las  c o n e x io n e s ,  c o n  p a p e l  de  f i l tro  W h a tm a n  n^  3 p a ­
r a  c o n e x io n e s ,  d e  3 c m .  d e  a n c h o , c u id a n d o  d e  m a n te n e r  las  
d is ta n c ia s  e n t r e  los e x t r e m e s  del p a p e l  c o n s ta n te s  y p r o c u r a n -  
do que  el c o n ta c te  del p a p e l  con el a g a r  s e a  le m é s  fn tim o p o -  
s ib le .  U n a  v e z  c o lo c a d o s  s e  r e l le n a n  los p o c i l lo s  con los  a n t f -  
g e n o s  a e s t u d ia r  y s e  s o m e te n  al p a s o  de  la c o r r i e n t e  e l é c t r i -  
c a .  P a r a  l im i t a r  la d u r a c iô n  de  la e le c t r o f o r e s is  s e  u t i l iz e  c o ­
m e  in d ic a d o r  el azu l d e  b ro m o fe n o l  al 1 %.
C o n c lu id a  la e le c t r o f o r e s i s , el c a n a l  c e n t r a l  s e  r e ­
l i e r a  con  el in m u n o s u e ro  c o r r e s p o n d ie n te  m e d ia n te  un c a p i l a r  
y s e  in t ro d u c e  en es tu fa  a 3 7 ^ C  d o n d e  s e  m a n t ie n e n  2 4 - 3 6  b o ­
r a s .
F i n a l i z a d o  el t ie m p o  d e  in m u n o d ifu s iô n , se  e s tu d ia n
la s  p r e p a r a c io n e s  en f r e s c o .  L a  v is u a l iz a c iô n  d e  las  b a n d a s
d e  p r e c i p i t a c iô n , re s u l ta d o  d e  la r e a c c iô n  o b te n id a  en el sen o
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del a g a r  e n t r e  los a n t ig e n o s  s e p a r a d o s  p o r  e le c t r o f o r e s is  y 
los  a n t ic u e r p o s  c o n te n id o s  en el c a n a l ,  s e  r e a l i z ô  m e d ia n te  
i lu m in a c iô n  in d i r e c ta  s o b r e  fondo o s c u r o ,
S is t e m é t ic a m e n t e  s e  e fe c tu a ro n  in mu n o e le c t ro  fo r  e s is  
d e  c a d a  s is te m a  a e s t u d ia r  p o r  t r ip l ic a d o  p a r a  un.a m a y o r  s e -  
g u r id a d  en la in te r p r e t a c iô n  de  los r e s u l t a d o s ,
P a r a  la tinc idn  d e  p r o t e f n a s , s e  u t i l izô  el m is m o  p ro -  
c e d im ie n to  d e s c r i to  a n t e r io r m e n t e .
5 ) E  le c t r o f o r e s is  en a c e ta to  de  c e lu lo s a .
S e  r e a l i z ô  e le c t r o f o r e s is  en  t i r a s  de  p o l ia c e ta to  d e  
c e lu lo s a  S e p r a p h o r a  III en una  c é m a r a  d e  e le c t r o f o r e s is  G e l -  
m a n  (m o d e lo  5 1 1 0 1 ) ,  S e  u s 6  un g e n e r a d o r  d e  c o r r ie n t e  E E L _  
( E v a n s  E l e c t r o  S e le n iu m  L T D )  as î c o m o  un E E L  s c a n n e r  
p a r a  r e a l i z a r  el r e g is t r e  g ré f ic o  en funciôn d e  la D , 0 ,  d e  las  
b a n d a s .
E l  tam ô n  e m p le a d o  fue b u f fe r  v e r o n a l  p H  8 , 2 ,  c u y a  
c o m p o s ic iô n  s e  ha  d e s c r i to  a n t e s .
L a s  m u e s t r a s  p r o b le m a  s e  a p l ic a r o n  con un a p l ic a -  
d o r  d e  m u e s t r a s  G e lm a n ,  p r e v ia m e n t e  c a r g a d o  con  m ic r o p ip e -  
ta .
L a s  t i r a s  de  p o l ia c e ta to  son  s u m e r g id a s  en el b u ffe r
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m is m o  que i ie n a  la c é m a r a  h a s ta  que  qu'eden c o m p le t  a m en  te  
e m b e b id a s  d é d o le s  su t e x tu r a  d e  g e l .  A  c o n tin u a c iô n  son s e -  
c a d a s  en  un p a p e l  de  f i l t ro  y a p l ic a d a s  las  m u e s t r a s .
L .a s  t i r a s  s e  c o lo c a n  en la c é m a r a  p r e v ia m e n t e  
r e l l e n a  con b u f f e r ,  a 4 ° C , y s u je ta s  m e d ia n te  u n a  b a r r a s  
im a n ta d a s .  S e  c o n e c ta  la c é m a r a  p a r a '  que c o m ie n c e  la e le c ­
t r o f o r e s is  a u n a  in ten s id ad  d e  1 , 5  a m p .  p o r  t i r a .
C o m o  in d ic a d o r  del t iem p o  d e  e le c t r o f o r e s is  s e  c o -
l o c a ,  a la  a l t u r a  en que s e  ap lîcô  la m u e s t r a ,  s o b r e  o t r a  t i r a
p r e p a r a d a  d e  id é n tica  m a n e r a ,  u n a  gota  de  tinte d e  r e f e r e n c i a  
R B V ,  D u r a n t e  el t r a n s c u r s o  de  la e le c t r o f o r e s is  se  s e p a r a n  
t r è s  c o lo r a n t e s ,  a m a r i l l o ,  ro jo  y a z u l ,  s e h a la n d o  el final d e  
a q u e l la ,  el m o m e n to  en que  la m a n c h a  r o ja  l leg a  al o t ro  e x t r e ­
m e  de  la  t i r a .
I—as  t i r a s  so n  s a c a d a s  d e  la c é m a r a  y  c o lo c a d a s  
en la s o lu c iô n  d e  c o lo r a n te  d e  P o n c e a u  ( 5 0 0  m g ,  en 1 0 0  m l .  
d e  T C A  al 5 %)  d u r a n te  c in c o  m in u te s .
E l  p r o c e d im îe n to  p a r a  vol v e r  t r a n s p a r e n t e  la t i r a  s o -  
p o r t e  d e s p u é s  d e  la t inc iôn  c o n s ta  d e :
3 la v a d o s  d e  3 m in u te s  con  é c .  a cé tîco  al 5 %.
3 la v a d o s  con  m etan o l p a r a  e l im in a r  el c o lo r a n te  no f i ja d o ,
1 bano en é c .  a c é t ic o  g la c ia l -m e ta n o l  ( 1 0 : 9 0 )  d u r a n te  5 m in .
I—a s  t i r a s  c o lo c a d a s  s o b r e  un s o p o r te  d e  v id r io  son
c o lo c a d a s  en u n a  es tu fa  a 4 0 ^ C  h a s ta  su t r a n s p a r e n c ia  com pléta .
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6 ) V a lo n a c iô n  de  p ro te T n a s .
C o m o  s e  ha  in d ica d o  y a  en a lg u n o s  d e  los c a s o s  
s e  u t i l îzd  el m é to d o  d e  L o w n y  ( 19 5 1  ) .  E l  p n in c ip io  de  es te  
m é to d o  c o n s is te  en fo nm an  un c o m p le jo  c o b r e - p r o t e f n a ,  al h a -  
c e r  r e a c c io n a r  u n a  s o lu c iô n  de  p ro te T n as  con  un r e a c t iv o  a l ­
c a l in e  del c o b r e .  E l  c o m p le jo  r e a c c io n a  con  el r e a c t iv o  de  
F o l i n - C i o c a l t e a u  ( é c .  fos fo tünstico  y fo s fo m o lib d a to ) . E |  f o s -  
fo m o lib d a to  s e  r e d u c e  p o r  el c o m p le jo  c o b r e - p r o te T n a  p a r a  
d a r  un c o lo r  a z u l  a p H  = 1 0 .
R é a c t iv é s  que  s e  n e c e s i ta n :
A . -  C O ^ N a ^  al 2 % en  N a O H  0 ,1  N .
B . -  S O ^ C u .  5 H ^ O  al 5 % en T a r t r a t o  s ô d ic o -p o té s ic o  al 1%.
C . -  S o lu c iô n  a lc a l in a  d e  c o b r e .  S e  p r é p a r a  el m ism o  dTa del  
e n s a y o  m e z c la n d o  50 m l .  del r e a c t iv o  A  con 1 m l .  del r e a c t i ­
vo  B .
D . -  S o lu c iô n  c o b r e - c a r b o n a t o , que  e s  la m is m a  que la s o lu ­
c iô n  C  p e r o  p r e p a r a d a  co n  la o m is iô n  del N a O H  en el r e a c ­
tivo A ,  U n ic a m e n t e  s e  u t i l iz a  en los c a s o s  en que la p ro teTna  
no e s  s o lu b le  y p a r a  su s o lu b i l iz a c iô n  ha  s ido  n e c e s a r io  d ig e -  
r i r l a  con é lc a l i .
P a r a  la s o lu c iô n  s ta n d a r d  s e  p r é p a r a  u n a  s o lu c iô n  
s to c k  d e  a ib ü m in a  c r is t a l î z a d a  ( 2 5 0  m g /  2 5  ml d e  a g u a  d e s t i -
la d a )  la cu a l s e  g u a r d a  c o n g e la d a .  E l  dTa del e n s a y o  s e  p r é ­
p a r a  la s o lu c iô n  s ta n d a r d  d i lu y e n d o  1 m l .  d e  la so lu c iô n  s to c k  
h a s ta  2 0  m l .  co n  a g u a  d e s t i la d a .  E s t a  s o lu c iô n  te n d r é  0 , 5  m g
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d e  p ro teTna  p o r  m l .  L a  proteTna  a a n a l i z a r ,  o la s ta n d a r d  d e  
a ib ü m in a ,  e s tén  c o n te n id a s  en 1 m l .  S e  p ip e te a n  5 ml de l r e a c ­
tivo  C  en c a d a  tubo y s e  m e z c la n  y a c o n tin u a c iô n  se  p ip e te a n  
0 , 5  ml del r e a c t iv o  d e  F o l i n  d ilu ido  1 :1  ( 5  m l ,  d e  F o l in  en
5 m l d e  a g u a  d e s t i l a d a ) .  S e  d e ja  d e s a r r o l l a r  el c o lo r  d u r a n ­
te  m e d ia  h o r a  y se  le e  en e s p e c tro fo tô m e tro  ( C o le m a n )  a D .
C p  d e  500  a 7 0 0  rn j j .
7 )  A n a l i s i s  en u lt ra c e n trT fu g a  anaITtica ( U . A . ) .  D e t e r m in a c iô n  
d el c o e f ic ie n te  d e  s e d im e n ta c iô n  ( C . S . ) .
L o s  c o e f ic ie n te s  de  s e d im e n ta c iô n  de  las  p ro te T n as  
d e l  t i r o id e s  s o lu b le s  en C i N a  0 , 1 5  M ,  se  d e t e r m in a r o n  a p a r ­
t i r  d e  c o e f ic ie n te s  de  s e d im e n ta c iô n  a p a r e n te s  y m id ié n d o lo s  lu e -  
go a d i fe r e n te s  c o n c e n t r a c io n e s  p r o t e ic a s  p a r a  c a d a  u n a  d e  
la s  p ro te T n a s .  S e  usô u n a  u ltra c e n trT fu g a  anaITtica B c k m a n  m o ­
d e lo  E  p o r  el m étodo  d e  v e lo c id a d  d e  s e d im e n ta c iô n  ( C h e r v e n -  
k a ,  1 9 6 9 ) ,  G e n e r a l  m en  te s e  usô  u n a  v e lo c id a d  m e d ia  d e  5 6 . 0 0 0  
r p m , a 2 0 ° C  d e  t e m p e r a t u r a .  S e  e m p le ô  un r o t o r  A n - D  con  
c é lu la  s ta n d a r d  d e  d o b le  s e c t o r  d e  a lu m în io  d e  12 m m ,  y  4 ^ ,  
P r e v i a m e n t e  s e  c a l ib r ô  el t e r m i s t o r j  esto  s e  h iz o  r e p r e s e n t a n -  
do las  le c tu r a s  del s is te m a  d e  m e d id a  del in s t ru m e n te  t r e n te  a 
la s  d e  un t e r m ô m e t r o  c o n t r a s t a d o , in s e r ta d o  en el r o t o r  en el 
o r i f ic io  d o n d e  s e  c o lo c a  la c é lu la .  E l  r o t o r  e n f r ia d o  s e  c a le n tô  
le n ta m e n te  co n  a p o r te  t é r m ic o ,
P o r  d e f in ic iô n ,  S  (c o e f ic ie n te  d e  s e d im e n ta c iô n  * *a p a -  
r e n t e " ) es la v e lo c id a d  d e  t r a n s p o r t e  d e  s e d im e n ta c iô n  p o r  u n i -  
d a d  d e  c a m p o  centrTfugo
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d r  /  dt 
S  ------------
W r
d o n d e  tu es la v e lo c id a d  a n g u la r  del r o t o r  y r  la d is ta n c ia  al 
c e n t r e  d e  r o t a c iô n ,  T o m a n d o  d iv e r s e s  v a lo r e s  d e  r  p a r a  dis- 
t in te s  t ie m p o s  y la fo r m a  in te g r a d a  d e  la e c u a c iô n :
U )2  A  '
te n e m o s  que u n a  r e p r e s e n t a c iô n  de  In r  t r e n te  a t nos d e b e  
d a r  u n a  r e c t a  c u y a  p e n d ie n te  nos p e r m i t e  c a lc u la r  el v a lo r  de  
S  p a r a  u n a  c o n c e n t r a c iô n  d e t e r m in a d a .
P a r a  m e d îr  las  d is ta n c ia s  d e s d e  el c e n t r e  de  g iro  
a la z o n a  l im ite  e n t r e  el s o b r e n a d a n te  y la re g iô n  en que la  
c o n c e n t r a c iô n  en m a c r o m o lé c u la s  e s  u n i fo r m e ,  s e  uso el s i s ­
te m a  ôptico de  S c h l i e r e n ,  D ic h o  s is te m a  e s ta  c o m p u e s to  p o r  
u n a  len te  c i l f n d r ic a  con el e je  ôptico p a r a le lo  al g r a d ie n te  de  
c o n c e n t r a c iô n ,  el d ia f r a g m a  d e  S c h l l e r e n  y o t r o s  c o m p o n e n -  
te s  s im p le s  que h a ce n  que los r a y o s  que a t r a v ie s a n  la z o n a  
d e  d is c o n t in u id a d  ô p tîca  s e a n  d e s v ia d o s  la t e r a lm e n t e , p r o d u c ie n -  
do u n a  im a g e n  d e  la r e n d i ja  d e  la fuente  lu m in o s a  d e fo r m a d a
en la z o n a  o c u p a d a  p o r  el g r a d ie n t e ,  E  s a  d e fo r  m ac iô n  es  p r o -
d c
p o r c io n a l  al v a l o r  d e  , E l  e fecto  c o n s e g u id o  es  u n a  c u r -
dx de
v a  g a u s îa n a  é q u iv a le n te  a u n a  r e p r e s e n t a c iô n  d e  ---------  en fu n -
d x
c iô n  de  x ,
A  p a r t i r  d e  los v a lo r e s  d e  los c o e f ic ie n te s  d e  s e d i -
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m e n ta c iô n  a p a r e n t e s  ( S ) ,  asi o b te n id o s  p a r a  las  d i fe r e n te s
c o n c e n t r a c io n e s  d e  u n a  m is m a  p ro te T n a ,  s e  a ju s ta  p o r  mTni-
m o s  c u a d r a d o s  la m e jo r  r e c t a  p a r a  u n a  r e g r e s iô n  l inea l de
los  v a lo r e s  d e  S  en func iôn  d e  la c o n c e n t r a c iô n  de p ro teTna
S e  r e a l i z a  la e x t r a p o la c iô n  a c o n c e n tr a c iô n  0 (d i lu c iô n  in f i -
n i ta )  p a r a  o b te n e r  el v a l o r  d e  S ^  , E s t e  v a l o r  e x t ra p o la d o
w
a su v e z  a c o n d ic io n e s  " n o r m a l i z a d a s " , que son la s  de  un  
d is o lv e n te  que ten g a  la v is c o s id a d  y la d e n s id a d  del a g u a  a 
2 0 ° C ,
C o e f ic ie n te  d e  s e d i -  o o ' ^ d , 2 0  1 - V  / ’ 2 0 w
= S  = S  , ----------------- , ------------------------
m e n ta c iô n  r e a l  20  w  2 0 , d ^  ^ . r r  ^
* w ,  20  1 - V  / 2 0 , d
d , 2 0
E l  té r m in o  ------------------  e s  la r e la c iô n  d e  v is c o s id a d e s  e n t r e  el
w , 20
d is o lv e n te  y el a g u a  a 20  C  que s e  obtuvo  e x p e r im e n t  al m e n te  
en un v is c o s îm e t r o  d e  O s t w a l d ,  V  e s  el v o lu m e n  especTfico  
p a r c ia l  del s o lu to , 7^20 w  d e n s id a d  del a g u a  a 2 0 ° C  y 7^20 d 
la  d e n s id a d  del d is o lv e n te  a 2 0 ° C  o b ten id a  d e  la r e c t a ,  d e n s i ­
d ad  d e  d îs o lu c iô n  t re n te  a c o n c e n tr a c iô n  d e te r m in a d a  p o r  el 
c é lc u lo  d e  V  .
I—o s  c é lc u lo s  del c o e f ic ie n te  d e  s e d im e n ta c iô n  r e a l  
s e  l le v a r o n  a c a b o  en p r o g r a m a s  que s e  p r o c e s a r o n  en u n a  
O liv e t t i  P r o g r a m m a  P - 1 0 2 .
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8 ) P e te r m in a c îo n e s  d e  îo d o .
À.a )  _ y a lq r a c î6 n _ d e  1_ ,
Âa^ ) C o n ta je  d e  I .
” ln v iv o "  : E l  c o n ta je  d e  la re g iô n  t i r o id e a  d e  los e n fe r m o s  y 
la s  r a t a s  se  h a c e n  en un c o n ta d o r  d e  c e n te l le o ,  p a r a  e m is o -  
r e s  g a m m a ,  L o s  r e s u l ta d o s  se  e x p r e s a n  c o m o  % de  la d o s is  
r a d io a c t iv a  a d m in is t r a d a  c a p ta d a  p o r  el c u e l lo ,  tanto en el c a -  
so  d e  los a n im a le s  e x p é r im e n t a le s  c o m o  en el c a s o  d e  los p a -  
c ie n t e s ,  S im u lté n e a m e n te  s e  d o s if ic a  la r a d io a c t iv id a d  en u n a  
a lfcu o ta  d e  la d o s is  s e p a r a d a  p r e v ia m e n t e  ( s t a n d a r d ) ,  d e t e r m i -  
n a n d o  su ra d io a c t iv id a d  al m ism o  t iem p o  que la d e  los p r o b l è ­
m e s .  C o n  e llo  s e  c o r r ig e n  las  v a r ia c io n e s  d e b id a s  a la d e s in -  
te g r a c iô n  r a d io a c t iv a  y a v a r ia b i l id a d  d e  los e q u ip o s  d e  m e d i -  
d a s .
" In  v i t r o "  : E n  el c a s o  d e  los  c o n ta je s  d e  m u e s t r a s  Ifp idas  y s o ­
l id es  el v o lu m e n  d e  los p r o b lè m e s  y d e  las  s ta n d a r d s  h a  d e  
s e r  el m is m o  p u e s  de  lo c o n t r a r io  se  in t r o d u c e r  e r r o r e s  d e  
c o n ta je .  C u a n d o  se  c o n ta r o n  m u e s t r a s  " in  v i t r o "  se  h iz o  en  
un c o n ta d o r  a u tô m ético  de d o s  c a n a le s  T r i c a r b  d e  la c a s a  P a c ­
k a r d  u ti l izan d o  s ie m p r e  tu b o s  con  el fondo d e  igual fo r m a  p u e s -  
to q u e  p u e d e  h a b e r  e r r o r e s  d e b id o s  a la d is t in ta  g e o m e t r îa  d e  
los  tubos  e m p le a d o s .
a ) D e t e r m in a c iô n  d e  la c o m p o s ic iô n  p o r c e n tu a l  en io d o a m in o -
k
é c id o s  t i r o id e o s  m a r c a d o s  con I .
-  H o m o g e n iz a c iô n  d e  t i r o id e s .  -  E n  el c a s o  d e  g lé n d u la s  hum a-
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n a s  se  a h a d ie r o n  5 m l ,  d e  b u ffe r  ( T r i s - C I H  exen to  d e  iodo  
p H  8 , 6  que c o n te n g a  P T U  10 ^ M )  p o r  g ,  d e  tejîdo c o r t a -  
do lo m é s  f in a m e n te  p o s ib le  con  t î j e r a s .  S e  p r o c é d é  d e s ­
p u é s  a la h o m o g e n iz a c iô n  con P o t t e r  de  v i d r i o ,  h o m o g e n i -  
z a n d o  con  m o t o r ,  en  f r i o .  S e  s e p a r a n  alTcuotas de  0 , 2  m l ,  
p o r  d u p l ic a d o ,  p a r a  la d e te r m in a c iô n  quTmica del co n ten id o  
total d e  iodo p o r  g lé n d u la  y se  to m a n  alTcuotas d e  0 , 5  ml p o r  
d u p lic a d o  o t r ip l ic a d o  p a r a  la d ig e s t iô n  p ro te o IT t ic a .
I—a s  c a n t id a d e s  to m a d a s  y p r o c é d e r  con las  r a ta s  
s e  d e s c r ib e  m é s  a d e la n te ,
D ig e s t iô n  p r o te o i f t ic a , -  L .a  té c n ic a  que  s e  s ig u e  esté  b a s a d a  
en las  d e s c r i t a s  p o r  T o n g  y C h a ik o f f  ( 1 9 5 8 )  y M a y b e r r y  
y A s t w o o d  ( i  9 6 0 ) ,  ten ien d o  en c u e n ta  las  o b s e r v a c io n e s  de  
R o s e n b e r g  y C o ls .  ( 1 9 6 4 ) .  A  las  alTcuotas to m a d a s  del  
h o m o g e n iz a d o  se  an ad e n  0 ,1  ml d e  P r o n a s a  ( C a lb io c h e m )  
al 4 % en el m ism o  b u f fe r  a r r i b a  d e s c r i to  y u n a s  gotas  d e
to lu e n o ,  p a r a  e v i ta r  el d e s a r r o l l o  d e  c o n ta m in a c io n e s  b a c t e -  
r i a n a s ;  a c o n tin u a c iô n  s e  int 
te 7 - 8  h o r a s  p a r a  d ig e s t iô n .
t ro d u c e  en e s tu fa  a 3 7 ° C  d u r a n -
S e p a r a c i ô n  c r o m a t o g r é f ic a .  -  T e r m i n a d a  la d ig es t iô n  s e  ag ita
el h id r o l iz a d o  in te n s a m e n te  p a r a  c o n s e g u ir  u n a  s u s p e n s iô n  ho
m o g é n e a .  S e  tom a e n to n c e s  u n a  a lfcu o ta  d e  la m is m a  y s e
t r a n s f i e r e  a una  t i r a  d e  p ap e l W h a tm a n  n^ 3 d e  2 , 5  c m .  de
a n c h a  p o r  3 0  c m  d e  l a r g a ,  si se  t r a ta  d e  id e n t i f ic a r  solo
c o m p u e s to s  r a d io a c t iv o s  (e n  el c a s o  d e  que s e  q u ie r a  id e n t i -
1 27f i c a r  s im u lta n é  am en  te c o m p u e s to s  q u fm ico s  m id ien d o  1 se
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u s a  pape l  W h a t m a n  n^ 1 ) . C o n  a n t e r io n id a d  s e  han a h a d i -  
do al on igen  del  c r o m a t o g r a m a  1 0 ^ 1  de  u n a  s o luc iôn  que  
c o n t ie n e  los t r a n s p o r t a d o n e s  ( c a r r i e r s )  a d e c u a d o s ;  esto  
s e  h a c e  ü n ic a m e n te  c u a n d o  sôlo q u e r e m o s  v e r  d is t r ib u c iô n  
p o r c e n t u a l  de iodoa m i  no é c id o s  m a r c a d o s  y o b v ia m e n te  no 
d e b e  de  h a c e r s e  si ta m b ié n  q u e r e m o s  d e t e r m i n e r  los v a l o ­
r e s  quf m ic o s  de  los iodo ami no éci  do s . l _ a  so lu c iô n  d e  t r a n s -  
p o r t a d o r e s  ( c a r r i e r s )  c on t iene  todos los c o m p u e s t o s  io d a d o s  
del  t i r o i d e s  que t r a t a m o s  d e  id e n t i f i c a r  y e s té  c o m p u e s to  p o r  
I—- T ^  ( 8 m g ,  ) , ( 8 m g .  ) , I K  ( 2  m g .  ) , M I T  ( 2 , 5  m g ) ,
D I T  ( 3 , 5  m g ,  ) , P T U  ( 4  m g ,  ) en 2 ml d e  m e t a n o l - a m o n i a -  
co 2 N  ( 3 : 1  ) .  E l  P T U  s e  a h a d e  p a r a  e v i t a r  d e s io d a c iô n  
d e  estos  c o m p u e s t o s .  S e  c o lo c a  la t i r a  d e  p a p e l  en u n a  c a -  
j a  c r o m a t o g r é f i c a  d e  f o r m a  r e c t a n g u l a r ,  a h a d ie n d o  a c o n t i ­
n u a c iô n  el s o lv e n te  c r o m a t o g r é f i c o  que s e  u s e .  E n  n u e s t r o  
c a s o  h e m o s  us ad o  i n v a r  i ab le  m e n  te c o m o  s o lv e n te  n - b u t a n o l -  
- e t a n o l  -  1 N  a m o n ia c o  ( r e l a c i ô n  d e  v o l ü m e n e s ,  5 : 2 : 1 ) ,  
p o r  s e r  el que d a  m e j o r e s  s e p a r a c i o n e s  s im u l t é n e a s  d e  M I T  
D I T ,  T ^ , T ^  y I . S e  c o lo c a  la c a ja  c r o m a t o g r é f i c a  d e  tal 
f o r m a  que los c o m p u e s t o s  d i g e r id o s  e m i g r e n  a s c e n d e n t e m e n -  
te con un éngu lo  d e  inc l inac iôn  de  unos  2 0 ° .  D e  es ta  f o r m a  
s e  m a n t ie n e  u n a s  16 h o r a s ,  al c ab o  de  es te  t i e m p o ,  o b s e r -  
v a n d o  la a l t u r a  que a lc a n z ô  el t r e n te  c r o m a t o g r é f i c o , s e  s a -  
c a n  las t i r a s  y se  s e c a n  con un c h o r r o  d e  a i r e  c a l i e n t e ,
1—o c a l i z a c i ô n , ident i f icac iôn  y c u a n t i f ica c iô n  de los c o m p u e s ­
tos  i o d a d o s . -  L_a p r o p i e d a d  d e  los c o m p u e s t o s  r a d i o a c t i v o s  
d e  i m p r e s i o n a r  p l a ç a s  fo t o g r é f ic a s  la u t i l i z a m o s  p a r a  la l o -  
c a l î z a c i ô n  de  las  m a r c h a s  r a d i o a c t i v a s  en las  c r o m a t o g r a f f a s
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P a n a  el lo c o l o c a m o s  el pa pe l  c r o m a t o g r é f i c o , en la o s c u -  
r i d a d , en c o n ta c te  con p e l ic u la  r a d i o g r é f i c a ;  d e s p u é s  del  
t iem p o  n e c e s a r i o ,  que d e p e n d e  d e  la r a d io a c t i v id a d  d e  la 
m u e s t r a ,  se  r é v é l a  d ic h a  p e l i c u l a , con lo c u a l  te n e m o s  lo -  
c a l i z a d a s  las  m a r c h a s  r a d i o a c t i v a s  en el p a p e l  c r o m a t o g r é ­
f ic o .
P a r a  id e n t i f i c a r  el c o m p u e s t o  qufm ico  a que c o ­
r r e s p o n d e  c a d a  z o n a  r a d i o a c t i v a ,  d e l im i ta d a  p r e v i a m e n t e  m e ­
d ia n te  a u t o r r a d i o g r a f f a , s e  p r o c é d é  a la t inciôn d i r e c t a  de  
los  m i s m o s .  S e  u s a  p r i m e r o  u n a  so lu c iô n  é c id a  d e  c l o r u r o  
d e  P a l a d i o  al 0 , 0 4  % con lo que a p a r e c e  u n a  m a n c h a  m a r r ô n  
c o r r e s p o n d i e n t e  al i o d u r o ; a c o n t in u a c iô n  s e  a lc a l in i z a  el c r o ­
m a t o g r a m a  con carbonate» sôd ico  al 5 % y s e  p r o c e d i ô  a la 
t inc iôn  d e  los i o d o a m i n o é c i d o s , a h a d ie n d o  u n a  m e z c l a  que c o r s  
ta d e  d o s  p a r t e s  de é c id o  sul fanfl ico  al 0 , 5  % y una  d e  n î t r i -  
to al 5 %, E s t a  m e z c l a  s e  p r é p a r a  in m e d ia ta m e n te  a n tes  d e  
t e n i r ,  r e a c c i o n a n d o  r é p i d a m e n t e  con f o r m a c iô n  d e  d i a z o s u l f a -  
m f l i c o .  A p a r e c e n  las  m a r c h a s  r o s a d a s  d e  los io d o a m in o é c i ­
d o s ,  que t ienen  el s ig u ie n te  o r d e r  en el c r o m a t o g r a m a  d é s a ­
r r o i  lado en n - b u t a n o I - e t a n o l - a m o n i a c o  1 N :  o r i g e n  ( O R ) ,
D I T ,  M I T ,  I , T ^ , T ^  y P  r e n t e  ( f r  ) . L_ lam a m o s  o r i g e n ,  al 
m a t e r i a l  con R f  = 0 ,
L o c a l i z a d a s  e id e n t i f ica d as  las b a n d a s  r a d i o a c t i v a s ,  
s e  r e c o r t a n  y s e  c u e n ta  su conten ido  en I en el c o n t a d o r  d e  
c e n t e l l e o .  L a  s u m a  de  la r a d io a c t i v id a d  e n c o n t r a d a  en la t o t a -  
l idad del  c r o m a t o g r a m a , s e  to m a  c o m o  100  % y la p r o p o r c i ô n  
d e  la m i s m a  que  h a y  en los d is t intos  c o m p u e s t o s ,  se  e x p r e -
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s a  en % d e  e s ta  r a d io a c t i v id a d  to ta l ,
Aa ^ )  P r e c i p i t a c i ô n  del  I con éc ido  t r i c l o r o a c é t i c o  ( T C A ) .
U n a  m u e s t r a  d e  h o m o g e n a d o  d e  t i r o i d e s ,  o d e  p l a s ­
m a ,  s e  conté  en  c o n t a d o r  d e  c e n te l le o  y t r a s  t r è s  p r e c i p i t a -  
c io n e s  con T C A ,  una  al 20 % y d o s  al 10 % s e  conté d e  n u e -  
vo  al p r e c i p i t a d o  f ina l .  D e  a m b o s  c o n ta je s  s e  c a lc u lé  el % d e  
la r a d io a c t i v id a d  p r e c i p i t a b l e  con T  C  A  que r e p r é s e n t a  el I 
o r g a n i f i c a d o , y a que el T  C A  p r é c i p i t a  e s p e c f f i c a m e n t e  las  p r o -  
t e f n a s .  H a  d e  c u i d a r s e  en h a c e r  las  t r è s  p r e c i p i t a c io n e s  con  
d e c a n t a c i é n  del  s o b r e n a d a n t e  en el m is m o  tubo d e  c o n t a je .  P a ­
r a  o b t e n e r  el p r e c i p i t a d o  s e  c e n t r i f u g a  a 2 . 0 0 0  r p m  d u r a n t e  
1 0 m in u te s  y c o m o  h e m o s  ind icado  s e  r e p i t e  t r è s  v e c e s  la o p e -  
r a c i é n  ü n i c a m e n t e  v a r i a n d o  la c o n c e n t r a c i ô n  que u s â m e s  las  
d o s  u l t im a s  v e c e s .
b )  V a l o r a c i ô n  de  1^^^
E l  m étodo  p a r a  v a l o r a r  el iodo qu fm ico  en p e q u e h a s  
c o n c e n t r a c i o n e s  c o n s is te  en o b s e r v e r  la v e lo c id a d  d e  r e d u c c i ô n  
del su l fa te  c é r i c o  p o r  el a n h îd r id o  a r s e n i o s o .  E s t a  r e a c c i ô n  
es  m u y  lenta p e r o  p u e d e  s e r  c a t a l i z a d a  p o r  el iodo i n o r g é n ic o  
d e  tal f o r m a  que la v e lo c id a d  de  la r e a c c i ô n  es  p r o p o r c i o n a l  a 
la ca n t id ad  d e  io d o .  L a  d e c o l o r a c i ô n  de  la f o r m a  o x id a d a  d e  
c é r i c o  ( a m a r i l l a )  a c e r o s o  ( i n c o l o r a )  p e r m i t e  s e g u i r  la m a r c h a  
d e  la r e a c c i ô n  en un e s p e c t r o f o t ô m e t r o .
b^ ) M é to d o  g e n e r a l . -  S i g u ie n d o  la t é c n ic a  d e s c r i t a  p o r  B e n o t t i
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y B e n o t t i  ( 1 9 6 3 ) ,  con a lg u n a s  v a r i a n t e s  que s e  han i n t r o d u -  
c id o  en n u e s t r o  l a b o r a t o r i o ,  se  h a  lo g r a d o  a f i n a r  la p r e c i s i ô n  
de l  m é to d o ,  asi  c o m o  a u m e n t a r  e n o r m e m e n t e  la v e lo c id a d  d e  
l as  d e t e r m i n a c i o n e s , E l  método  c o n s is t e  en d i g e r i r  las  m u e s ­
t r a s  d i r e c t a m e n t e  en bano  de  a r e n a  a 1 0 5 -1  1 0 ° C  en p r e s e n -  
c ia  d e  un é c ido  m uy  o x i d a n t e ,  el é c id o  c l ô r i c o ,  d u r a n t e  el t i e m ­
po n e c e s a r i o  p a r a  d e s t r u i r  toda la m a t e r i a  o r g é n i c a  y c o n v e r ­
t i r  todos  los c o m p u e s t o s  iod ad o s  a f o r m a  i n o r g é n i c a ,  ( i o d a t o ) .  
L a  d igest iôn  s e  r e a l i z a  g e n e r a l m e n t e  en 3 m l ,  de  C I O ^ H  y  
c o m o  i n d i c a d o r  final d e  la r e a c c i ô n ,  s e  a d ic io n a  una  s o lu c iô n  
d e  c r o m a t o  s ô d ic o  a u n a  c o n c e n t r a c i ô n  final de  1 mg /  3 ml  
d e  é c id o  c l ô r i c o .  A j  f inal  de  la d ig e s t iô n  se  o b s e r v a  c o n  to da  
c l a r i d a d  la a p a r i c i ô n  d e  c r i s t a l e s  d e  ôx ido  d e  c r o m o ,  m o m e n ­
to en el que las  m u e s t r a s  s e  s a c a n  de l  bano d e  a r e n a .  L a  
p r e p a r a c i ô n  del  éc ido c l ô r i c o  se  e fe c tu a  en el l a b o r a t o r i o  y 
s e  c o n s ig u e  c o m o  r e s u l t a d o  d e  la r e a c c i ô n  d e  C I O ^ K  y  el 
C I O ^ H  , que s e  Neva a c a b o  a e b u l l i c i ô n ; d e s p u é s  la m e z c l a  
r e a c c i o n a n t e  s e  d e ja  a - 2 0 ° C  d u r a n t e  12 h . ,  al cabo  d e  las
c u a l e s  se  f i l t ra  p o r  un p a p e l  W h a t m a n  n ~  1 , o b te n ié n d o s e  una
c o n c e n t r a c i ô n  a p r o x i m a d a  d e  C I O ^ H  del  28 %,
A  los d i g e r id o s  se  les  a h a d e n  1 0 ml d e  a g u a  r e -  
c ie n  d e s t i l a d a  y s e  a d ic io n a n  2 ml d e  u n a  s o lu c iô n  de é c id o  
a r s e n i o s o .  E s t a  esté  p r e p a r a d a  con 3 g .  d e  A s ^ O ^  y 8 7 , 5 g .  
d e  C i N a  en un m a t r a z  en el que p r e v i a m e n t e  s e  han d isue l to
2 g ,  de  N a O H  en 2 0 0  ml de  a g u a  d e s t i l a d a ,  y s o b r e  la m e z ­
c la  s e  a h a d e  u n a  so lu c iô n  de  7 64  ml de  S O  H  en un l i tro  de
4 2
a g u a  d e s t i l a d a  y se  l l e v a  d e s p u é s  a d os  l i t ro s  con a g u a  d e s t i ­
l a d a .
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E l  d ig e n id o ,  d isuel to  en 10 ml d e  a g u a  y 2 ml d e  
a r s e n i t o  se  i n t r o d u c e  en un bano de  a g u a  a 3 2 ° C ;  se  a g r e -  
gan 0 , 3  ml de  u n a  so lu c iô n  d e  sul fato  c é r i c o - a m ô n i c o . E s t a  
s e  p r é p a r a  con 97  ml de  S O ^ H ^  d i lu id o s  h a s t a  un l i tro  d e  
a g u a  d e s t i l a d a  a la que s e  a h ad e n  22 g .  d e  ( S O ^ ) ^ C e  ( N  
(su l fa to  c é r i c o  a m ô n ic o  ) ,  c o n t r o la n d o  el t i e m p o ,  A  
los  32  m inu tos  a p r o x i m a d a  m e n te  s e  to m a  una  f r a c c i ô n  d e  la  
m e z c l a ,  que s e  c o l o r i m e t r e a  a 41 0 mjj  en un c o l o r f m e t r o  C o ­
le m a n  ,
C o n  c a d a  s e r i e  d e  p r o b l e m a s  s e  d e b e  d i f e r i r  u n a  
s e r i e  d e  s t a n d a r d s .  C o m o  s t a n d a r d s  s e  e m p le a n  d is t in tas  s o l u -  
c io n e s  de  I C ^ K ,  G e n e r a l m e n t e  u t i l i z a m o s ,  r e s p e c t i v a m e n t e , un  
b la n c o  y 0 , 0 2 ,  0 , 0 4  y 0 , 0 6  j j g  d e  I c o n te n id o s  en 1 ml d e  
a g u a  d e s t i l a d a .  P a r a  c o n s e g u i r  el éx i to  del  m é todo  es n e c e s a ­
r i o  u t i l i z a r  r e a c t i v o s  d e  la m a y o r  g a r a n t f a  i n t e r n a c i o n a l , asi  
c o m o  o b s e r v a r  una  l im p ie z a  a b so lu ta  en el m a t e r i a l  u t i l î z ad o  e 
in c lu s o  un l a b o r a t o r i o  to ta lm e nte  a is la d o  y d e d ic a d o  e x c l u s i v a -  
m e n t e  a la r e a l i z a c i ô n  d e  e s ta s  d e t e r m i n a c i o n e s .  C u a l q u i e r  con- 
t a m in a c iô n  e s  d e la ta d a  p o r  la r é p i d a  d e c o l o r a c i ô n  de  las  s t a n ­
d a r d s .
E e g ù n  s e a  la ca n t id a d  d e  iodo que  s u p o n g a m o s  t i e ­
n e n  los p r o b l e m a s  a v a l o r a r ,  p o d r e m o s  i n t r o d u c i r  d i v e r s a s  
v a r i a c i o n e s  s o b r e  el m é to d o  g e n e r a l .
127  1 27b ^ )  D e t e r m i n a c i ô n  d e  I y P B !  en p l a s m a s . -
1 27-  I T o t a l :  B e  u t i l i zan  0 , 5  ml de  p l a s m a  p a r a  c a d a  d e t e r m i  
n a c iô n  y se  s ig ue  el m étodo  g e n e r a l  sin i n t r o d u c i r  n în g u n a
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v a n i a c i ô n ,
1 27
-  P B I  o iodo l igado a p ro teTnas  p l a s m é t i c a s :  0 , 5  d e  p l a s ­
m a  s e  p r e c i p i t a n  con 10 ml de  éc id o  t r i c l o r o é c é t i c o  ( T C A )  
al 5 % en el m is m o  tubo que s e  v a  a u t i l i z a r  p o s t e r i o r m e n -  
te p a r a  la d igest iôn  ; d e s p u é s  d e  d e j a r  r e p o s a r  el p r e c i p i ­
tado d u r a n t e  15 m in u to s ,  se  c e n t r i f u g a  a 2 , 0 0 0  r p m  d u r a n ­
te  10  m i n u t o s . S e  d e c a n t a  el s o b r e n a d a n t e ,  y el p r e c i p i t a ­
d o ,  que c o n t ie n e  todas  las  p ro teTnas  s é r i c a s  p r o t a d o r a s  d e  
c o m p u e s t o s  i o d a d o s ,  se  la v a  con o t r o s  10 ml del m is m o  
é c i d o ,  con p o s t e r i o r  c e n t r i f u g a c iô n  y d e c a n ta c iô n  del s o b r e ­
n a d a n t e .  C o n  el p r e c i p i t a d o  en p r e s e n c i a  d e  3 ml d e  é c ido  
c l ô r i c o ,  s e  c o m i e n z a  la d igest iôn  cont in u a n d o  el m é todo  g e ­
n e r a l .
b ^ )  D e t e r m i n a c i ô n  d e  iodo en t i r o i d e s .  -  E n  n u e s t r o  c a s o  h e ­
m o s  a n a l î z a d o  el conten ido  en iodo d e  las  g lé n d u la s  tanto h u -  
m a n a s  c o m o  a n i m a l e s ,  u s an d o  alTcuotas del  h o m o g e n a d o  h e c h o  
con T r i s - C I H  ( 0 , 2  m l ) .
L a s  alTcuotas d e  los h o m o g e n a d o s  s e  d i g i e r e n  con  
1 , 5  ml d e  é c id o  c l ô r i c o .  L a s  s t a n d a r d s  p a r a  es te  tipo d e  d e t e r ­
m in a c iô n  s o n :  0 , 0  ( b l a n c o )  0 , 5 ,  1 , 0 ,  2 , 0  y 4 , 0  j j g  d e  I .  E s ­
ta s  s t a n d a r d s  ta m b ién  s e  d i g i e r e n  con . 1 , 5  ml d e  écido  c l ô r i c o  
U n a  v e z  t e r m i n a d a  la d ige s t iôn  se  d i lu y e n  las  m u e s t r a s  con  
10  ml de  a g u a  d e s t i l a d a .  D e  aquT se  tom an  0 , 5  m l ,  s e  le a h a ­
d e  luego 10 ml de  H ^ O , 2 ml de  a r s e n i t o  y 0 , 5  ml de  sulfato  
c é r i c o - a m ô n i c o . A  p a r t i r  d e  es te  m o m e n to  s e  c o nt inua  el m é ­
todo g e n e r a l , con la ü n îc a  v a r i a c i ô n  d e  c o l o r i m e t r a r  las  m u e s -
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t r a s  a t ie m p o s  m é s  c o r t o s  ( a p r o x i m a d a m e n t e  16 m in u to s )  d e s ­
p u é s  d e  la a d ic iôn  de  c é r i c o ,  puesto  que el con ten ido  en  iodo  
d e  los t i r o id e s  e s  m a y o r  que el del  p l a s m a .
b ^ )  D e t e r m i n a c i ô n  de  iodo en d ie tas  a l im e n t ic ia s  p a r a  r a t a s .
I—a g r a n  can t id ad  d e  m a t e r i a  o r g é n i c a  que é s t a s  
c o n t i e n e n , o b l ig a  a r e a l i z a r  la d igest iôn  c on  4 ml d e  é c id o  c lô ­
r i c o ,  a p e s a r  d e  las  c a n t id a d e s  tan b a ja s  d e  m u e s t r a  que  s e  
u t i l i z a n  p a r a  la v a l o r a c i ô n  : 20  m g ,  20  mg y 6 0  m g .  L a s  s ta n ­
d a r d s  que s e  e m p le a n  p a r a  es tas  d e t e r m i n a c i o n e s  son las  m i s -  
m a s  que las  del  método  g e n e r a l ,  con t in u an d o  el r e s t o  d e  la 
v a l o r a c i ô n  d e  la m is m a  f o r m a .  S i  el c on te n ido  d e  iodo d e  las  
m u e s t r a s  e s  m u y  b a j o , s e  p u e d e n  u t i l i z a r  s t a n d a r d s  m é s  b a ­
j a s ,  e fe c tu a n d o  las  l e c t u r a s  en el c o l o r f m e t r o  a t ie m p o s  m é s  
l a r g o s .
b ^ )  D e t e r m i n a c i ô n  de  la can t id ad  d e  i o d o a m in o é c id o s  t i r o i d e o s  
s e p a r a d o s  p o r  c r o m a t o g r a f i a  en p a p e l .
L a  h o m o g e n iz a c iô n  y d igest iôn  p r o t e o i f t i c a  d e  los 
t i r o i d e s  se  l lev an  a c a b o  tal y c o m o  se  ha  d e s c r i t o  a n t e r i o r ­
m e n t e ,  p a r a  la c r o m a t o g r a f f a  d e  c o m p u e s t o s  t i r o id e o s  r a d i o ­
a c t i v o s .  N a t u r a l m e n t e  h a y  que e x t r e m a r  las  p r e c a u c i o n e s  d e  
l i m p ie z a  y c u i d a r  de que n inguno de  los m a t e r i a l e s  e m p le a d o s  
p u e d a n  e s t a r  c o n t a m in a d o s  con t r a z a s  de  io d o .
L a  s e p a r a c i ô n  c r o m a t o g r é f i c a  s e  l l e v a  a c a b o  en  
t i r a s  de  p ap e l  W h a t m a n  n ^  1 d e  3 , 5  c m .  d e  a n ch o  u s a n d o  c o ­
m o  s o lv e n te  c r o m a t o g r é f i c o  B E A  ( n - b u t  a n o l - e t  a n o l -  1 N  a m o ­
n i a c o ) .  E l  p r o c é d e r  e s  idént ico que el d e s c r i t o  p a r a  las  c r o -
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m a t o g r a f f a s  r a d i o a c t i v a s  p e r o  h a y  que t e n e r  las  s ig u ie n tes  p r e ­
c a u c i o n e s :  1 —) N o  a h a d i r  t r a n s p o r t a d o r e s  ( c a r r i e r s )  al p a ­
pe l  , p u e s  e n t o n c e s  v a l o r a m o s  a d e m â s  del co n ten id o  en io d o a m i ­
n o é c id o s  del  t i r o i d e s  el c on te n ido  en los m i s m o s  d e  la so lu c iô n  
d e  t r a n s p o r t a d o r e s , 2—) U s a r  B E A  que solo s e  u t i l iza  en e s ­
tas  c r o m a t o g r a f î a s  p a r a  e v i t a r  c o n t a m in a c i o n e s ,  3 ^ )  P r o c é d e r  
al d e s a r r o l l o  d e  la c r o m a t o g r a f f a  in m e d ia t a m e n t e  d e s p u é s  d e  la 
h i d r ô l i s i s  p r o t e o i f t i c a  ( R o s e n b e r g  y C o l s , ,  1 9 6 4 )  y p o n e r  las  
m u e s t r a s  en el o r i g e n  del  c r o m a t o g r a m a  en c é m a r a  o s c u r a  con  
luz  r o j a , p a r a  e v i t a r  d e s i o d a c io n e s  ( G ,  M o r r e a l e  d e  E s c o b a r  
y C o l s ,  , 1 9 6 3  ) .
C o n v i e n s  v a l o r a r  ta m b ién  el con ten id o  en iodo d e  las  
g lé n d u la s  m i e n t r a s  e s t a s  s e  estén  h i d r o l i z a n d o , p a r a  c a l c u l a r  
d e  a n te m a n o  c u a l  e s  la ca n t id ad  d e  d i g e r id o  que c o n v ie n s  c r o -  
m a t o g r a f i a r  p a r a  que los dis t intos  c o m p u e s t o s  io d a d o s ,  te n g a n  
u n a  can t id ad  d e  iodo e s té  c o m p r e n d i d o  en la s e r i e  de  s t a n d a r d s  
u t i l i z a d a s ,
L_as s t a n d a r d s  l levan  una  c ant id ad  de  papel  W h a t m a n  
n— 1 lo m é s  p a r e c i d a  p o s ib le  a la d e  los p r o b l e m a s  c o r r e s p o n -  
d i e n t e s ,  a h a d ié n d o s e  la so lu c iô n  s t a n d a r d  s o b r e  d ichos  p a p e l e s ,  
S e  d i g i e r e n  c on  3 ml d e  é c ido  c l ô r i c o  ; a los d ig e r id o s  s e  les  
a h a d e n  10 ml d e  agua  d e s t i l a d a ,  2 ml d e  a r s e n i t o  y 0 , 5  ml de  
c é r i c o ,  l e y e n d o  a d is t intos  t ie m p o s  segün  s e a  el conten ido  en 
i o d o ,
L o s  r e s u l t a d o s  s e  leen en j j g  d e  I p r é s e n t e  c o m o  
M I T ,  D I T ,  e t c .  en las  c o r r e s p o n d i e n t e s  c u r v a s  s ta n d a r d  y a
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p a r t i r  d e  e l los  s e  obt iene  la can t id ad  d e  iodo en c a d a  c o m ­
p u e s to  p o r  g lé n d u la  asi  c o m o  la d is t r ib u c iô n  p o r c e n t u a l  d e  
los  m i s m o s .
Il -  E  S T U D I O S  R E A U l Z A D O S  E N  A N I M A L E S  E X P E R I M E N ­
T A L E S
A  _ M  a t e r i a l e s , -
H e m o s  uti l i zado  p a r a  n u e s t r o  e x p e r i m e n t o  r a t a s  
m a c h o s  d e  la r a z a  W i s t a r  d e  n u e s t r o  c r i a d e r o ,  r e c i é n  d e s t e -  
t a d a s ,  A  un g r u p o  d e  e l la s  ( B )  s e  les  s o m e t iô  d e s d e  el d e s -  
te te  y d u r a n t e  1 3 m e s e s  a una d ie ta  p o b r e  en iodo d e  g r a n  
v a l o r  c a l o r i g é n i c o  y e q u i l i b r a d a  en p r in c ip i o s  in m e d ia to s  y v i ­
t a m i n e s ,  S u  c o m p o s ic iô n  e s  la s ig u ie n te  ( R e m i n g t o n ,  1 9 3 6 ,
1 9 3 7 ) :
H a r i n a  d e  m a iz   ........................................« , , , .  6 , 0 0 0  g ,
L e v a d u r a  d e  c e r v e z a   .................  1 ,  0 00  g .
G l u t e n  d e  t r i  g o ....................................    2 , 5 0 0  g ,
C I N a .....................................................................................................  100  g ,
C O ^ C a  ..............................................................................................  1 00  g ,
A g u a  d e s t i l a d a     , , .  ...............................  c . s .
E l  conten ido  en iodo d e  es ta  d ie ta  e s  e n t r e  0 , 0 5  y 
0 , 0 9  j j g  p o r  g ,  d e  d ie t a .
ESQUKMA GENERAL DE LA METUPICA SË^UIDA £N RATAS 
GruDOs r, V C .
Inyecciôn i.p. I *15 / rata.
capta:lOK CUELLO ( 3, 6 y 24h).
Peso y longitud de caPa rata 
SACRIFIC10 ( exan^uinacion y oerfuslon con
Plasma 
( 1 ) " d o o I "  de
cada grupo.
DISECCION TIROIDES




HOMOGENIZACION ( potter vidrio. Buffer PO^ O.IM. pH 7 , 4
8 glandulas de cada grupo,)
CENTR
PRECIPITADO
FIJGACION ( 30.000 x g. rotor S S 34, 
centrifuga Sorwall,))
SOBRENADANTE ( e%tracto soluble, E.S.)
Contaje l'^‘ y valoraciôn l'^  ^
Determinaciôn concentraciôn proteica 
Analisis en U,A,
Cromatografias Quimica y Radioactiva
fraccionV t e n t o
EN GRADIENTE DE SACAROSA ( rotor S,W, 25,2, 23,000 rpm/32h)
Spinco L-3-50,
' " Pool" Picos
y ---------- { ----------~ ^ 6 6 s
4S 19S 27s












1 T '" V  I T ‘ ‘^
T ' >^ -- r.n T ^ PBI"^ y PBI
T^  y T3 (total y libre)
TSH ( radio-inmuno-ensayo)
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S i m u l t a n e a m e n t e  s e  p u s o  un g r u p o  c o n t ro l  d e  r a ­
ta s  ( c ) ,  ig u a lm e n te  r e c î e n  d e s t e t a d a s ,  a id é n t ic a  d ie ta ,  p e ­
r o  s u p l e m e n t a d a  con l O ^  . E l  co n te n id o  en  iodo d e  es ta  d i e ­
ta fue d e  1 , 7  j j g  p o r  g r a m o  de  d i e t a .  E s t a s  r a t a s  se  m a n t u -  
v i e r o n  a es ta  d ie ta  d u r a n t e  13 m e s e s ,  A m b o s  g r u p o s  t o m a -  
r o n  c o m o  b e b id a  a g u a  d e s t i l a d a  " a d  l ib i t u m " ,
P u e s t o  que las  v a r i a c i o n e s  d e  t e m p e r a t u r a  am bien-
tal  p u e d e n  e j e r c e r  un g r a n  efecto en el m e ta b o l is m o  d e  los
a n i m a l e s , h e m o s  tenido c u id ad o  en m a n t e n e r  la t e m p e r a t u r a
o
a m b ia n t e  c o n s t a n t e  e n t r e  2 0 - 2 4  C ,  que es  la ô p t im a  p a r a  los 
a n i m a l e s  e m p le a d o s  en e s te  e x p e r i m e n t o .
B  -  M é t o d o s , -
L_a m e tô d ic a  g e n e r a l  s e g u id a  s e  e x p o n e  en el  e s -  
q u e m a  ad ju n to ,
l—as  d e t e r m i n a c i o n e s  d e  y to ta les  y l i b r e s
f u e r o n  h e c h a s  en el B o s t o n  M e d i c a l  In c ,  p o r  el D r ,  B e n o t t i ,  
s e g ü n  té c n ic a  d e  S t e r l i n g  ( 1 9 7 0 )  m o d i f ic a d a  p o r  B e n o t t i ,
L a s  d e t e r m i n a c i o n e s  d e  T S H  en p l a s m a  de  r a t a  
f u e r o n  r e a l i z a d a s  p o r  la a m a b i l id a d  de  la D r a ,  M , D ,  G a r c î a  
p o r  un r a d io in m u n o e n s a y o  d e s a r r o l l a d o  en n u e s t r o  l a b o r a t o r i o  
( G a r c i a  y C o l s ,  , 1 9 7 0 ) ,  L o s  r e s u l t a d o s  e s té n  e x p r e s a d o s  
en u n id a d e s  d e  r a t a  a r b i t r a r i a s ,  p ue s to  que no h a y  s t a n d a r d  
i n t e r n a c io n a l  d e  T S H  d e  r a t a ,  1 U  = 1 h ip é f is is  d e  r a t a  n o r -
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m a l  a d u l ta j  p o r  b io e n s a y o  c o r r e s p o n d e  a 0 , 2 1  U  d e  la s t a n ­
d a r d  in t e r n a c io n a l  d e  T S H  b o v in o ,
T o d o s  los m é to d o s  y a  han sido d e s c r i t o s  e x c e p to  
el d e  la p u r i f i c a c i é n  d e  las  i o d o p r o t e f h a s , que s e  ut i l izé  g r a ­
d ie n te  d e  s a c a r o s a  p o r  s e r  és ta  la té c n ic a  m é s  id é n e a  c u a n ­
do s e  t r a b a j a  con  las  p e q u e h a s  c a n t id a d e s  d e  p r o t e i n a ,  que  
s e  e n c u e n t r a n  en los E . S ,  d e  los t i r o i d e s  d e  r a t a ,
a ) S e p a r a c i ô n  d e  îo d o p ro te fn a s  en g r a d i e n t e  d e  s a c a r o s a , -
S e g ü n  té c n ic a  o r ig in a l  d e  M a r t f n  y A m e s  ( 1 961 ) ,
E l  p r o c é d e r  e s  el s ig u ie n te :  s e  p r e p a r a n  en b u f ­
f e r  fosfato p H  = 7 , 4 4  d o s  s o lu c io n e s  d e  s a c a r o s a  ( M e c k ) ,  
u n a  al 5 % y o t r a  al 4 0  %, con la f ina l îdad  d e  c o n s e g u i r  un  
g r a d i e n t e  d e  c o n c e n t r a c i ô n ,  de  d e n s id a d  c o nt inua  d e s d e  el 4 0  
% en el fondo del  tubo al 2 2 , 5 %  en la s u p e r f i c i e  del  m i s m o .  
P a r a  el lo u t i l i z a m o s  un m e z c l a d o r  d is e h a d o  p o r  la c a s a  B ü c h -  
l e r ,  m a n te n ie n d o  la p a r t e  que c o n t ie n e  la s o lu c iô n  al 4 0  % en  
m o v im ie n to  cont inue  y h o m o g e n e o  m e d ia n te  un m o t o r  con un  
a s ta g o  que l le v a  un fine s is t e m a  d e  a s p a s ,  que  l lega  al fondo  
del tu b o ,  E l  t iem po ôpt im o p a r a  c o n s e g u i r  un buen g r a d ie n t e  
o s c i l a  e n t r e  u n o s  1 5 - 2 0  m inutos  p o r  c a d a  u n e  d e  los t u b o s ,
A  p a r t i r  d e  e s t e  t iempo é s t o s  se  m a n t ie n e n  en c é m a r a  f r fa  a 
4 ° C  d u r a n t e  4 - 6  h o r a s  p a r a  su e s t a b i l i z a c iô n  y a m b ie n ta c iô n ,
A  co n t in u a c iô n  s e  p r o c é d é  a c o l o c a r  las  m u e s t r a s  en c a d a  uno  
d e  los  tu b o s .  E n  n u e s t r o  c a s o  é s t a s  e r a n  alTcuotas de  los E , 
S .  d e  los t i r o i d e s  B  o C ,  L a  a p l ic a c iô n  d e  la m u e s t r a  h a  d e
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h a c e r s e  c u i d a d o s a m e n t e  p a r a  no d î s t u r b a r  el g r a d i e n t e ,  de  
f o r m a r  que s e a  bien v is ib le  la in t e r f a s e  que q u e d a  e n t r e  la 
s o lu c iô n  d e  pro te Tna s  y la p o r c i ô n  s u p e r f ic i a l  del  g r a d i e n t e .
S e  u s a n  tubos d e  n i t r o c e lu lo s a  c on  c a p a c id a d  p a r a  
50  ml p o r  tubo en un r o t o r  S . W - 2 5 .  2 ,  S e  c e n t r i f u g ô  a 2 3 , 0 0 0  
r p m  d u r a n t e  32  h o r a s  en una  u l t ra ce n t rT fu g a  p r e p a r a t i v a  S p i n ­
co  m o d e lo  1—- 3 - 5 0 ,  C o n  e s te  r ê g i m e n  h e m o s  obtenido  u na  b u e -  
na s e p a r a c i ô n  d e  las  iodopro teTnas  t i r o i d e a s ,  c o m o  p o d r é  v e r ­
s e  en la e x p o s ic iô n  d e  los r e s u l t a d o s ,
P a r a  r e c o g e r  el g r a d i e n t e  u n a  v e z  c e n t r i f u g a d o , i n -  
t r o d u c i m o s  u n a  a g u ja  l a r g a  h as ta  el fondo del  tu b o ,  c o n e c t é n -  
d o la  m e d ia n te  un c a t e t e r  al c o l e c t o r  au to m é t ic o  d e  f r a c c i o n e s ,  
d o n d e  r e c o g i m o s  a p r o x i m a d a m e n t e  1 ml p o r  c a d a  tubo, A  c o n ­
t inuac iôn  se  c u e n t a  la r a d io a c t i v id a d  d e  c a d a  uno d e  los tubos  
s e g ü n  la f o r m a  y a  e x p u e s t a ,  y s e  m i d e  su D , 0 ,  a 2 8 0  mjj  en  
un e s p e c t r o f o t ô m e t r o  B e c k m a n  m o d e lo  D , U ,
R E S U L T A D O S  V  C O M E N T A R I Q S
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I -  E  S T U D I O S  R E A U I Z A D O S  E N  G L A N D U L A S  H U  M A N A S
A  -  G e n e r a l i d a d es
E n  la T a b l a  n^ 1 s e  d e ta l la n  los r e s u l t a d o s  g lo b a ­
les  m é s  c a r a c t e r i s t i c o s  de  los 14 e n f e r m o s  c u y a s  g lé n d u la s  
h a n  s ido  e s t u d i a d a s .  E n  la c o lu m n a  c o r r e s p o n d i e n t e  a ' ^ E s -  
tado funcional  del  e n f e r m o " , q u e r e m o s  e x p r e s a r  el es tado  g e ­
n e r a l  del  o r g a n i s m e  d e s d e  el punto d e  v is ta  d e  la s i tuac iôn  
m e ta b ô l i c a  p e r i f é r i c a ,  tal y c o m o  s e  a p r e c i a  en la e x p l o r a c iô n  
ciTnica ,  sin t e n e r  en c u e n t a  la a l t e r a c îô n  que a fe c ta  a su t i r o i ­
d e s .  E s t a  s i tuac iôn  m e ta b ô l i c a  p e r i f é r i c a  es té  r e f l e j a d a  en el 
m e ta b o l is m o  b a s a i  en a q u e l lo s  e n f e r m o s  que s e  ha  d e t e r m i n a -  
d o ,  C o m o  se  v e ,  en total  son : 9 e u m e t a b ô l i c o s  ( 7  h e m b r a s  
y 2 v a r o n e s )  , 3 h i p e r m e t a b ô l i c o s  ( 3  h e m b r a s ) ,  y 2 h i p o m e -  
ta b é l i c o s  (1 h e m b r a  y 1 v a r ô n ) .
L a s  d o s  c o l u m n a s  s ig u ie n te s  s e  r e f i e r e n  a da tos  
s o b r e  el t i r o i d e s  d e  c a d a  e n f e r m o .  E n  p r i m e r  l u g a r  a p a r e c e  
la m o r fo lo g fa  de  la g léndu la  ( el e n f e r m o  n^ 12 padecTa u n a  
e n f e r m e d a d  d e  G r a v e s -  B a s e d o w ,  el n^  13 un bocio  c o n g é -  
nito p o r  defecto  d e  o x id a c ié n  e i n c o r p o r a c i é n  del  I a la t i r o -  
g lo bu l ina  y el n ^  14  un boc io  congén i to  debido a u na  falta d e  
t i ro g lo b u l in a  - e l  estudio  d e  los e n f e r m o s  n^ 13 y 14 c o n st i tu yen  
d o s  a p a r t a d o s  im p o r t a n t e s  d e  es ta  t e s i s - ) .  E n  segun do  l u g a r  
a p a r e c e n  las c a p t a c io n e s  p o r c e n t u a l e s  de  u n a  d o s is  t r a z a d o r a  
d e  al c ab o  del  t ie m p o  o t i e m p o s  e s p e c i f i c a d o s  en c a d a
c a s o . L a s  c a p t a c io n e s  d e  los e n f e r m o s  n^  1 al 7 ( B M N )  s e  
e n c u e n t r a n ,  en m a y o r  o m e n o r  g r a d o ,  en c i f n a s  s u p e r i o r e s  
a las  n o r m a l e s  ( e n  n u e s t r o  pafs  s e  dan  c o m o  ta ie s  una c a p -  
ta c ién  de  7 % a las  2 h y  u n a  c a p t a c ié n  del  /w 40  % a las
t a b l a  N.B 1
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A l g u n o s  d a to s  g é n é r a l e s  d e  los d is t in tos  e n f e r m o s  c u y a s  g l é n ­
d u l a s  han s ido e s tu d ia d a s  en el p r é s e n t e  t r a b a j o .  E n  la c o l u m ­
n a  c o r r e s p o n d i e n t e  a " E s t a d o  funcional  del  e n f e r m o " ,  q u e r e m o s  
e x p r e s a r  la s i tuac iôn  m e t a b ô l ic a  d e  su o r g a n i s m e .
P a r a  a y u d a r  a la s e le c c iô n  de  c a d a  e n f e r m o ,  s e  e m p l e a r o n  las  
t é c n ic a s  m é s  h a b i tu a le s  p a r a  este  f in,  d is p o n ib le s  en los  c e n t r o s  
h o s p i t a la r i o s  d o n d e  los e n f e r m o s  e s t a b a n  i n g r e s a d o s .
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2 4  h ) o  L o s  p a c ie n t e s  8 y 9 p n e s e n t a n  c i f r a s  n o r m a l e s  y 
los  1 0 ,  11 y 12 n e ta m e n t e  a u m e n t a d a s .  L a s  c a p t a c lo n e s  
tan r é p i d a s  y e le v a d a s  o b s e r v a d a s  en los p a c ie n t e s  n^ 1 3 y 
14  s on  una  d e  las  c a r a c t e r f s t l c a s  d ia g n d s t ic a s  m é s  p e c u l i a r e s  
d e  la c in é t îc a  de l  ra d io io d o  en es to s  c u a d r o s ,  c u y o  estudio  
m é s  c o m p le te  s e  d e t a l l a r a  m é s  a d e la n te  ( a p a r t a d o  C  del  p r e ­
s e n t e  capf tu lo  ) .
E n  las  t r e s  d i t im a s  c o l u m n a s  se  e x p r e s a n  los p a -
r é m e t r o s  que m é s  h a b i tu a lm e n te  s e  m id e n  en el p l a s m a  de
los p a c ie n t e s  con  e n f e r m e d a d e s  del  t i r o i d e s .  L o s  v a l o r e s  d e
I T  ( lo d o  to ta l )  y P B l  ( lo d o  l igado a p r o t e f n a s )  c o r r e s p o n d e n
1 27a iodo e s tab le  o 1 , L a s  c i f r a s  que s e  a d m ite n  c o m o  n o r m a -
1 27les  en este  l a b o r a t o r i o  p a r a  P B l  o s c i la n  e n t r e  3 , 5  y 8 ug
1 27p e r  1 0 0  ml de  p l a s m a ,  s ie n d o  el I T  s u p e r i o r  a e s tos  v a l o ­
r e s  en  1 - 2  j j g  p o r  1 00  m l ,  L o s  p a c ie n t e s  n— 1 al 9 t ienen c i ­
f r a s  n o r m a l e s ,  los  n^ 10 al 1 2 ,  a u m e n t a d a s ,  el n ^  13 f r a n -  
c a m e n t e  b a ja s  y el nS 14 a u n q u e  t iene  c i f r a s  en el I fmite bajo  
d e  la n o r m a l i d a d ,  los n i v e l e s  de  h o r m o n a s  c i r c u l a n t e s  son  
ta m b ié n  b a jo s ,  c o m o  s e  v e r é  m é s  a d e l a n t e , C o m o  p u e d e  a p r e -  
c i a r s e  en todos  los c a s o s ,  e x c e p to  en es te  d i t im o ,  a m b o s  p a ­
r a m é t r é s  r e f l e j a n  m uy  b ien  el es tad o  de  c a d a  e n f e r m e  i n d i c a -  
do en la c o l u m n a  c o r r e s p o n d i e n t e  a “ E s t a d o  fu n c io n a l“ , A |  
e x p r e s a r  los r e s u l t a d o s  en m u c h a s  o c a s i o n e s ,  no se  h a c e  r e ­
f e r e n d a  a la a l t e r a c id n  c o n c r e t a  que  a fec ta  al t i r o i d e s ,  s ino a 
c a d a  uno de e s to s  t r e s  e s t a d o s .
B  -  B o c i o s  m u l t in o d u la r e s  td x ic o s  v c a r c i n o m a s  de  t i r o i d e s . -
k
1 ) D i s t r i b u c i d n  del  1 e n t r e  d i v e r s e s  iodo a m in o  a c id e s  y su r e -
D  i s i r i b u c i ô n  p o r c e n t u a l  d e l  I e n t r e  l o s  d i v e r s e s  c o r n p u e s t o s  i o d a d o s  d e l  t i r o i -  
d t r s  a  l a s  4 8  h ,  d e  l a  a d r n i n i s t r a c i ô n  d e l  I r a z a d o r ,  y  c o r r e s p o n d i e n t e s  a l o s  
p a c i e n t e s  d e s c r i t o s  e n  l a  T a b l a  N 2  ] , L_os  d a l o s  i n d i c a d o s  s o n  l o s  v a l o r e s  
r n e d i o s  o b t e n i d o s  a p a r t i r  d e  t r e s  o m â s  c r o m a t o g r a l i a s  d e l  h i d r o l i z a d o  d e  u n a  
m u e s t r a  d e  c a d a  g l é n d u l a .
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6 9 ,  5 1 9 , 9
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6 3 , 6 1 9 , 4
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R e p n e s e n t a c i 6 n  g r é f i c a  d e  la d îs tn ib u c i6 n  p o r c e n t u a l  del  I e n ­
t r e  los io d o a m în o é c id o s  m a r c a d o s ,  c o r r e s p o n d i e n t e  a los d a to s  
e x p r e s a d o s  en la T a b l a  n^ 2 .  S e  r e p r e s e n t a n  v a l o r e s  m e d io s  
l  d . s .  E n  el c a s o  d e  los c a r c i n o m a s  p a p i l a r e s  e u m e t a b b l i c o s  
no s e  pudo r e p r e s e n t a r  la d . s ,  p o r  c a r e c e r  d e  s u f ic ie n te s  d a ­
tos .
97
lac îô n  con la iodacîdn  d e  la t i r o a l o b u l i n a .
E n  la T a b l a  n ^  2 a p a r e c e n  los v a l o r e s  in d iv id u a les
kd e  la d is t r ib u c io n  p o r c e n t u a l  del  I e n t r e  c a d a  uno de los c o r n -  
p u e s t o s  iod ad o s  del  t i r o i d e s ,  ob ten idos  p o r  c r o m a t o g r a f f a  en  
p a p e l ,  s e g d n  la té c n ic a  d e s c r i t a  ( M a t e r i a l e s  y M ê t o d o s ) .  L a  
r e p r e s e n t a c i ô n  g r é f i c a  de  la m e d ia  ^  d . s .  a p a r e c e  en la f igu ­
r a  nS: i , H e m o s  r e p r e s e n t a d o  p o r  s e p a r a d o  la m e d ia  d e  las  
g lé n d u la s  de  los p a c ie n t e s  n ^  8 y 9 p o r  r a z o n e s  que s e  e x p o -  
nen m é s  a d e l a n t e , L o s  v a l o r e s  c o r r e s p o n d i e n t e s  ob te n id o s  en  
g lé n d u la s  h u m a n a s  n o r m a l e s  se  d a n  en la T a b l a  n — 3 ;  e s to s  
los h e m o s  to m a d o  de las  p u b l i c a c io n e s  de  E r m a n s  y C o l s ,  
( 1 9 6 8 ,  a ,  b)  ju n ta m e n te  con  los o b te n id o s  p o r  los  m i s m o s  a u t o -  
r e s  en 1 6 B M N  e u t i r o î d e o s ,  la r e p r e s e n t a c i é n  g r é f i c a  d e  e s to s  
v a l o r e s  m e d io s  d . s .  s e  h a c e  en la f ig u r a  n^ 2 .
C o m o  p u e d e  a p r e c i a r s e  p o r  u n a  c o m p a r a c i é n  s o m e -  
r a  d e  la T a b l a  n^  2 y la T a b l a  n ^  3 y de  las  F i g u r a s  n^ 1 y  
2 ,  el p a t r é n  d e  d is t r ib u c ié n  p o r c e n t u a l  del  iodo e n t r e  los i o d o -  
a m in o é c id o s  ob ten id o s  en to d o s  los g r u p o s  de  g lé n d u la s  que  h e ­
m o s  e s t u d ia d o ,  e s  d i f e r e n t e  al ob ten ido  p o r  los  c i tad o s  a u t o r e s  
en g lé n d u la s  n o r m a l e s .  N o  c r e e m o s  que  esto  s e  d e b a  a que
en el p r é s e n t e  c a s o  se  t r a t e  de  la d is t r ib u c ié n  p o r c e n t u a l  del  
kI y  e n  los d e  E r m a n s  y C o l s ,  ( 1 9 6 8 ,  a ,  b )  la d is t r ib u c ié n  
1 27p o r c e n t u a l  d e  I , p o r  los m o t iv o s  que s e  d i s c u t i r é n  m é s  a d e ­
la n te ,  E n  n u e s t r o s  B M N  e u m e t a b é l i c o s , a d e m é s  d e  una  d î s t r i -
k kbu c iôn  p o r c e n t u a l  de  M I T  y D I T  a l t e r a d a ,  d e s t a c a  u n a  n o t a -
k
ble  d i s m in u c ié n  en  la p r o p o r c i é n  del  I i n c o r p o r a d o  que s e  e n -  
c u e n t r a  en las  io d o t i ro n in a s  m a r c a d a s  ( T ^  y T ^  ) .  en la F i ­
g u r a  n^ 1 h e m o s  r e p r e s e n t a d o  s e p a r a d a m e n t e  los v a l o r e s  p e r -
t a b l a  Nf i  3
t 27D i s t r i b u c i ô n  porcen tu a l  del I e n t ra  los d i v e r s e s  com puestos iodados del t i ro ides  
c o r r e s p o n d i e n te  a  las  g léndulas humcnas  n o r m a l e s  d e s c r i t a s  p o r  E r m a n s  y C o l s .  
( 1 9 6 8 ,  a ,  ^ ) .  E l  compuesto que el los den ominan  lo in t e r p r e t a m o s  como el equi  
valante  a nu es tr o  o r t g e n .
G lé n d u la
n o rm a l
N f i
r M Î T D I T
■ " 3
66 1 0 . 2 1 9 . 8 2 9 . 0 3 3 . 5 1 3 . 9 2 . 2
67 6 . 7 1 8 . 9 3 0 . 2 3 5 . 5 1 5 . 2 4 . 0
68 10 .1 10 .1 3 6 . 3 2 9 . 8 - -
98 6 . 0 17.1 2 8 . 8 2 9 . 3 2 6 . 7 3 . 6
140 6 . 7 1 0 . 9 3 0 . 2 3 5 . 5 1 4 . 8 5.1
148 7 . 9 2 0 . 2 3 3 . 6 2 4 .1 6 . 3 1 5 . 2
195 8 . 0 17.1 2 8 . 0 2 9 . 3 - -
199 8 . 5
•
1 8 . 0 3 0 . 3 3 6 . 0 1 5 . 8 1 7 . 7
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1 27R a p r e s e n t a c l ô n  g r â f i c a  d e  la d is t r ib u c iô n  de! I e n t r e  los iodo  
a m in o é c id o s  d e  las  g lé n d u la s  n o r m a l e s  e s tu d ia d a s  p o r  E r m a n s  
y C o l s .  ( 1 9 6 8 ,  a ,  b)  , as i  c o m o  la d e  los 16 B M N - e u m e t a b ô l i -  
co s  e s tu d ia d o s  p o r  los m i s m o s  a u t o r e s .  L o s  v a l o r e s  in d iv id u a ­
les  s e  dan en la T a b l a  n ^  3 .
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t e n e c ie n t e s  a las  g lén d u la s  n^  8 y 9 ( c a r c i n o m a s  p a p i l a r e s , C a .  
T . )  p o r q u e  en e l la s  s e  a p r e c i a  que la d is t r ib u c iô n  p o r c e n t u a l  
de l  I i n c o r p o r a d o  a las  i o d o t i r o n in a s ,  e s  a lgo s u p e r i o r  al in ­
c o r p o r a d o  en los B M N  e u m e t a b ô l i c o s , a u n q u e  la d is t r ib u c iô n  
)k.
del I i n c o r p o r a d o  a las  io d o t i r o s in a s  e s  s i m i l a r  ; c om o s e  i n d i -  
c a  en el p ie  de  la F i g u r a ,  al t r a t a r s e  ù n ic a m e n t e  d e  d o s  g la n ­
d u l e s ,  no h e m o s  podido a p l i c a r  c a lc u lo  estadTstico a los r e s u l ­
ta d o s  y p o r  el lo no a p a r e c e n  r e p r e s e n t a d a s  las  d » s .  c o r r e s p o n ­
d i e n t e s ,  E n  los B ,  h i p e r m e t a b ô l i c o s  ta m p o c o  s e  e n c u e n t r a n  u n a s  
p r o p o r c i o n e s  de  c a d a  iodo c o m p u e s to  m a r c a d o  ig u a le s  a las  de
las  g lé n d u la s  n o r m a l e s ,  p u e s to  que la p r o p o r c i ô n  que a p a r e c e  
*
c o m o  M I T  e s  m a y o r  en  e s t a s  ô l t im a s  ( c o n  r e s p e c t o  a los B ,  
hîpometabô licos  n^ 13 y 1 4 ,  v e r  el a p a r t a d o  C  del  p r é s e n t e  c a -  
pftulo ) .
F a r e c e n  v i s l u m b r a r s e  u n o s  c a m b î o s  g r a d u a l e s  y s i s -  
t e m é t ic o s  de  la d is t r ib u c iô n  del  iodo e n t r e  los c o m p u e s t o s  io d a ­
d o s  del  t i r o id e s  al i r  de  los B M N  a los  B ,  h i p e r m e t a b ô l i c o s ,  
p a s a n d o  p o r  las  g lé n d u la s  n o r m a l e s  d e s c r i t a s  p o r  E r m a n s  y
c o l s ,  ( 1 9 6 8 ,  a ,  b ) .  E n  los B M N  se  o b s e r v a  u n a  p r o p o r c i ô n
)km u y  s u p e r i o r  d e  M I T  s o b r e  la d e  D I T  y u n a  p r o p o r c i ô n  b a ja
de  i o d o t i r o n i n a s , E n  las  g lé n d u la s  de  los e n f e r m o s  h i p e r m e t a b ô -
ii Ài
l icos  la p r o p o r c i ô n  de  M I T  e s  m uy  i n f e r i o r  a la d e  D I T  y la
p r o p o r c i ô n  d e  io d o t i r o n in a s  e s  la m é s  a lta  de  las  e n c o n t r a d a s
en e s te  e s t u d io ,  L o s  B M N  e s tu d ia d o s  p o r  E r m a n s  y C o l s ,  dan
un p a t r ô n  i n t e r m e d i a  e n t r e  las  del  p r é s e n t e  e s tud io  y el d e  las
g l é n d u la s  n o r m a l e s .
E n  la T a b l a  n ^  4 s e  e x p r e s a n  a lg u n o s  c o c ie n te s  y 
o t r a s  r e l a c i o n e s  e n t r e  los d i v e r s o s  iodo a m in o é c id o s  m a r c a d o s  
e x p u e s t o s  en la T a b l a  n ^  2 y que c o r r e s p o n d e  a las  g lé n d u la s
T A  B L. A  NQ A
A l g u n o s  c o c i e n t e s  y o t r a s  r e l a c i o n e s  e n t r e  l o s  d i v e r s o s  i o d o a m î n o é c i d o s  m a r ­
c a d o s  e x p u e s t o s  en la T a b l a  nC 2 ,  c o r r e s p o n d i e n t e s  a d a t o s  o b t e n i d o s  en l a s  
g l é n d u l a s  h u m a n a s  e s t u d i a d a s  e n  la p r é s e n t é  T e s i s .
Jk & A » %P a c i e n t e M I T D I T T 4 ■^3
N 9 D I T * ^  AM I T  4 D I T 2 D I T * (MIT^^ :  D I T ^
1 0 , 8 1 0 , 5 5 0 , 0 5 0 , 0 9 2 0 , 0 0 4 8
2 3 , 4 9 0 , 2 2 0 , 2 1 0 , 0 4 7 0 , 0 0 4 4
3 3 , 5 3 0 , 2 2 0 , 2 6 0 , 1 1 0 , 0 1 3 9
4 3 , 2 7 0 , 2 3 0 , 0 9 0 , 0 6 1 0 , 0 0 2 4
5 1 , 3 1 0 , 3 9 0 , 0 5 0 , 0 4 7 0 , 0 0 2 3
6 1 , 4 5 0 , 4 0 0 , 2 3 0 , 0 3 9 0 , 0 0 7 8
7 2 , 9 7 0 , 2 5 0 , 2 7 0 , 0 9 5 0 , 0 1 3 3
8 3 , 1 9 0 , 2 3 0 , 3 9 0 , 2 4 9 0 , 0 4 6
9 1 , 6 0 0 , 3 0 0 , 3 9 0 , 1 3 4 0 , 0 4 0
10 0 , 6 9 0 , 5 8 0 , 1 5 0 , 2 9 9 0 , 0 5 4
1 1 0 , 6 9 0 , 5 8 0 , 1 8 0 , 3 7 1 0 ,  080
1 2 0 , 6 0 0 , 6 2 0 , 2 5 0 , 1 7 1 0 , 0 5 4
1 3 - - - - -
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R e p r e s e n t a c l o n  g r é f i c a  d e  a lg u n o s  c o c ie n t e s  y o t r a s  r e l a c i o n e s  
e x p r e s a d o s  en la s  T a b l a s  n^  4 y  nS 5 o b te n idos  d e  n u e s t r o s  d a ­
tos y d e  los de  E r m a n s  y C o l s ,  (1 9 6 8 ,  a ,  b ) .  " I n d i c e s  de  aco-  
p la m ie n t o "  p a r a  T ^  y c o r r e s p o n d e n  a /  2 D I T  y /
/  M I T  D I T , r e s p e c t i v a m e n t e ,
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e s t u d ia d a s  p o r  n o s o t r o s .  E n  la T a b l a  n ^  5 s e  de ta l lan  los m i s ­
m o s  p a r â m e t r o s ,  p e r o  c a lc u la d o s  a p a r t i r  d e  los datos  d e  la 
T a b l a  n^ 3 ,  ob te n id o s  p o r  E r m a n s  y C o ls »  ( 1 9 6 8 ,  a ,  b ) .  E n  
la F i g u r a  n^ 3 r e p r e s e n t a m o s  con ju n ta m e n te  los v a l o r e s  m e d io s  
X d , s , E n  e s t a  F i g u r a  p o d e m o s  a p r e c i a r  los s ig u ie n te s  punto s  :
1- 0 -  L o s  c o c ie n t e s  M I T  / D I T  , e x p r e s i ô n  de  la d is t r ib u c iô n  r e -
*
la t iva  del  I e n t r e  las  i o d o t i r o s in a s ,  s e  e n c u e n t r a n  s ig n i f ic a t i v a -  
m e n te  e le v a d o s  en los B M N  y los C a ,  T ,  con r e s p e c t o  a los  
v a l o r e s  b a l la d e s  en las  g lé n d u la s  n o r m a l e s  y en los B ,  h i p e r -  
metabo licoSo
2 - , -  L a  e f ic ie n c ia  con que  el I s e  i n c o r p o r a  a la D I T  e x p r e -
D I T ^
s a d a  p o r  el c o c ie n te  ^ ^ j j  es  m e n e r  en los B M N  y
C a ,  T ,  que en las  g lé n d u la s  n o r m a l e s  y en é s t a s  a su v e z  m e ­
n e r  que  en los B ,  h i p e r m e t a b ô l i c o s .
3 - , -  N o  s e  e n c u e n t r a n  d i f e r e n c i a s  e s t a d f s t ic a m e n t e  s ig n i f ic a t iv a s
e n t r e  los v a l o r e s  m e d io s  d e  la d is t r ib u c iô n  r e l a t i v a  del  I e n t r e
T §
las  io d o t i r o n in a s  e x p r e s a d o  p o r  la r e l a c i ô n  j, , E l  que  la d ,
' 4
s ,  de  los d a to s  de  las g lé n d u la s  n o r m a l e s  s e a  tan a m p l i a ,  s e  
d e b e  a q u e ,  c o m o  se  v e  en la T a b l a  n^  3 ,  los  v a l o r e s  p o r c e n -  
tu a le s  de la T ^ , t ienen u n a  g r a n  v a r i a b i l i d a d  cu a n t i ta t iv a  ( d e s d e  
2 ,2  % a 1 7 , 7  %)  que no s e  d a  en n u e s t r o s  r e s u l t a d o s  ( v é a s e  
T a b l a  n^ 2 )  . E s t a  d i f e r e n c i a  es  a t r ib u ib le  a que  en n u e s t r o  s i s -
te m a  c r o m a t o g r é f i c o , la s e p a r a c i ô n  d e  la b a n d a  c o r r e s p o n d i e n t e  
a la T ^  es  m é s  co n stan te  que en el s i s t e m a  de  a n é l is is  u s ad o  
p o r  E r m a n s  y C o l s ,  ( 1 9 6 8 ,  a ,  b )
4 ^ , -  " I n d i c e s  d e  a c o p la m ie n t o "  p a r a  T  y T  E s t o s  son los
e x p r e s a d o s  p o r  los c o c ie n t e s  ------------*  y  ;----- -— ,— r e s p e c t i v e -
2 D I T *  ( M I T ^ I D I T * )  
m e n t e .  S u  def in ic iôn  a p a r e c e  en el p ie  de  la T a b l a  n— 4 ,  E s t o s
în d i c e s  s e  d e r i v a n  de  la p o s ib le  r e l a c i ô n  p r e c u r s o r  p r o d u c t o  s e -
t a b l a  NG 5
A l g u n o s  c o c i e n t e s  y o t r a s  r e l a c i o n e s  e n t r e  los d i v e r s o s  i o d o a m î n o é c i d o s  e x p u e  
tos e n  la T a b l a  nfi  3 c o r r e s p o n d i e n t e s  a  las  g l é n d u l a s  h u m a n a s  n o r m a l e s  de 
m a n s  y C o l s .  ( 1 9 6 6 ,  a , b ) .
G l é n d u l a  M I T  D I T  T  i  T  4  T 4
n o r m a l  D I T  M I T  4 D I T  T 4  2 D I T  M I T  :  D I T
nfi
6 6  0 , 8 6  0 , 5 3  0 , 1 5  0 , 2 0  0 , 0 3 2
6 7  0 , 8 5  0 , 5 4  0 * 2 6  0 , 2 1  0 , 0 6 0
6 8  1 , 2 2  0 , 4 5  -
9 8  0 , 9 8  0 , 5 0  0 , 1 4  0 , 9 1  0 , 0 5 7
1 4 0  0 , 8 5  0 , 5 4  0 , 3 4  0 , 2 0  0 , 0 7 7
1 4 8  1 , 3 9  0 , 4 1  2 , 2 3  0 , 1 4  0 , 2 6 0
1 9 5  0 , 9 8  0 , 5 0  -
1 9 9  0 , 8 4  0 , 5 4  1 , 1 2  0 , 2 1  0 , 2 6 0
201 0 , 7 3  0 , 5 7  0 , 2 6  0 , 2 6  0 , 0 8 1
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gôn la cual  1 D I T ^  4- 1 D I T *  = 1 T  *  y 1 M I T *  :  1 D I T *  =
k
E l  " f n d îc e  d e  a c o p la m îe n t o "  p a r a  T ^  se  e n c u e n t r a  
d is m in u îd o  s ig n i f ic a t iv a m e n te  en los B M N  con r e s p e c t o  al que  
s e  e n c u e n t r a  en los  B . h i p e r m e t a b ô l i c o s  y g lé n d u la s  n o r m a l e s ;  
en e s t o s  u l t im os  dos  g r u p o s  los v a l o r e s  h a l la d o s  son s i m i l a r e s .  
E n  la s  g lé n d u la s  de  los p a c ie n t e s  con C a »  T  » s e  e n c u e n t r a  un 
v a l o r  l i g e r a m e n t e  s u p e r i o r  con r e s p e c t o  al " f n d ic e  de  a c o p la m ie n *  
to"  e n c o n t r a d o  en  los p a c ie n t e s  con B M N ,  a u n q u e  s ig u e  s ie n d o  
i n f e r i o r  al de  las  g lé n d u la s  n o r m a l e s  y al d e  los B ,  h i p e r m e t a ­
b ô l i c o s .
N o  s e  e n c u e n t r a n  d i f e r e n c i a s  e s t a d is t i c a m e n t e  s ig n i f i ­
c a t i v a s  en los v a l o r e s  m e d io s  del  " i n d i c e  de a c o p l a m i e n t o "  p a r a  
T  * ,  e n o  
d o s  a q u i .
k
^  , c o n t r a d o  en los d i f e r e n t e s  g r u p o s  d e  g lé n d u la s  p r e s e n t a -
E n  la T a b l a  n^  6 se  r e c o g e n  los da tos  ob te n id o s  p o r
k
n o s o t r o s ,  r e f e r e n t e s  al p e s o  de  la g l é n d u la ,  I del  t i r o i d e s  p r e c i -
p i tab le  con é c .  T r i c l o r o a c é t i c o  (o  s e a ,  en f o r m a  o r g é n i c a )  , la
1 27c o n c e n t r a c i ô n  d e  1 de  la g lé ndu la  y el g r a d o  d e  io d a c iô n  de  la 
T i r o g l o b u l i n a .
L o s  p e s o s  d e  las  g lé n d u la s  s e  o b t u v i e r o n  en el q u i r ô -  
fano m i s m o ,  in m e d ia ta m e n te  d e s p u é s  d e  e x t r a i d a s .  E n  los  p a c i e n ­
tes n ^  1 al 9 y en  los n ^  13 y 14  s e  p r a c t i c a r o n  t i r o i d e c t o m ia s  
t o t a le s .  E n  el p a c ie n te  n^  10 se  p r a c t i c ô  u n a  n o d u l e c t o m i a ; en  
los p a c ie n t e s  n ^  11 y 12  s e  h izo  t i r o i d e c t o m ia  su b to ta l ,  e x t i r p a n -  
do a p r o x i m a d a m e n t e  el 7 5  % de  la g l é n d u la .  E n  e s to s  c a s o s  el 
dato n u m é r i c o  que a p a r e c e  en la T  a b la  r e p r é s e n t a  el p e s o  d e  la
t a b l a  Ne 6
P a c i o n t * P « » o  e n  g r a m o s
d e  la g l é n d u l a
1* p r e c i p i t a b l e  
c o n  A c . T . C . A . %
1 271 en g lé n d u l a  
m g  /  100 g
P i c o  A ( T . G .  ) *  
I o d a c iô n  % 
m g  l / 1 00 m g  p r o t ,
1 273 9 6 , 1 4 , 6 2 0 , 3 1  2
2 30 8 9 7 , 1 4 , 2 5 0 , 0 7 9
3 99 9 8 , 2 1 , 4 0 0 , 0 5 4
4 6 4 9 9 9 , 4 6 , 3 7 0 , 1 0 4
5 82 » , 9 6 , 2 5 0 , 1 1 4
6 60 97 , 1 1 5 , 3 2 0 , 0 7 3
7 4 0 9 5 , 3 0 , 1 0 0 , 0 3
e 170 8 7 , 4 0 , 7 5 0 ,1  39
9 70 8 9 , 2 1 , 2 5 0 , 1 4 4
10 27 9 3 , 5 4 , 5 4 0 , 4 7 2
11 160 9 5 , 8 1 3 , 0 0 , 2 9 0
12 102 8 2 , 8 1 0 , 5 0 ,4 1  0
»3 320 1 2 5 , 0 -
14 85 9 4 , 3 1 5 , 0 0 -
I p r e c îp î ta b le  con T C A .  %: e x p r e s a  el % del t r a z a d o r  r a d îo a c t l -  
vo  que s e  d e tec tô  en el p r e c îp î ta d o  f in a l , d e s p u é s  d e  t r e s  a d i -  
c io n e s  s u c e s iv a s  d e  â c .  t r ic lo r o a c é t ic o  s e g u id a s  d e  c e n t r i fu g a c ié n  
y r e p r é s e n t a  el p o r c e n t a je  de l t r a z a d o r  ligado a p r o te in a s  t i r o i -  
d e a s .
• 1 27E l  g r a d o  d e  io d a c iô n  del t i ro id e s  s e  e x p r e s a  p o r  los m g ,  de  I
c o n te n id o s  en 100  g ,  d e  te jido f r e s c o .  E l  g r a d o  d e  io d ac iô n  d e  
la T  , G ,  p o r  los m g . d e  27 c o n te n id o s  en 1 00  m g .  d e  la p r o -  
te in a  p u r i f i c a d a .
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p ie z a  o p e r a t o n ia .
kL a  d e te r m in a c iô n  de  la p r o p o r c iô n  del I d e  u n a  a l i— 
c u o ta  d e  c a d a  g lé n d u la  que s e  p r é c ip i té  con é c .  T r i c l o r o a c é t i ­
co ( v é a s e  M a t e r ia le s  y M é to d o s )  in d ic é  c la r a m e n t e  que de l 82  
al 99  % del 1 , e s ta b a  in c o r p o r a d o  a p r o te in a s  t i r o id e a s  en los  
c a s o s  1 al 12 y en el N S  1 4 ,  E n  la g lé n d u la  del p a c ie n te  n^
1 3 ,  la  r a d io a c t iv id a d  r e c u p e r a d a  en el p re c ip i ta d o  final fue m e ­
n e r  del 1% d e  la in ic ia l ,  s ie n d o  esto  u n a  p r u e b a  m é s  de! d e f e c -  
to e x is ta n te  en d ic h a  g lé n d u la  ( v e r  a p a r ta d o  C  del p r é s e n t e  c a ­
p itu le  ) o o
L o s  v a lo r e s  c o r r e s p o n d ie n t e s  a " io d a c iô n " ,  tan te  de
te jido  t i ro id e o  f r e s c o  co m o  d e  T , G , ,  c o r r e s p o n d e n  a lodo  e s t a -  
1 27b le  o I , h a c ie n d o s e  la d e te r  mi n a c iô n  p o r  d u p l ic a d o  al m e n o s ,  
d e  c a d a  u n a  d e  las  m u e s t r a s .
1 27L a s  c o n c e n t r a c io n e s  d e  I , en te jido  f r e s c o ,  d e
todos  los p a c ie n te s  e s tu d ia d o s  p o r  n o s o t r o s ,  s e  e n c u e n t r a n  p o r
d e b a jo  de  los l im ites  in f e r io r e s  d a d o s  p o r  E r m a n s  y C o l s .
( 1 9 6 8 ,  a ,  b )  p a r a  g lé n d u la s  n o r m a le s ,  en  las  que s e  e n c u e n t r a n
1 27u n o s  v a lo r e s  d e  62  i:  1 9 , 8  ( m g .  d e  1 p o r  1 0 0  g .  d e  t e j i d o ) ,
M e r e c e  d e s t a c a r s e  en los datos  d e  la s  g lé n d u la s  d e  los p a c ie n te s
con B M N  la a m p lia  v a r ia b i l id a d  d e  los v a lo r e s  e n c o n tra d o s  q u e ,
1 27co m o  s e  v e ,  o s c i la  e n t r e  1 , 4  y 1 5 , 3  m g .  d e  1 p o r  1 0 0  g ,  
de  te jido  f r e s c o  ^ E s t o  m is m o  o b s e r v a n  ta m b iéô  lo s  c ita d o s  a u to ­
r e s ,  en g lé n d u la s  de p a c ie n te s  con  la m is m a  e n f e r m e d a d ,  h a -
b ien d o  e n c o n tra d o  v a r ia c io n e s  aun m é s  a m p lia s  ( e n t r e  0 , 8  y  
1 2741 , 4  m g .  d e  I p o r  100  g .  de te jido  f r e s c o ) .
L a  io d a c iô n  p o r c e n tu a l  d e  la T . G .  p u r i f i c a d a ,  d e  las  
g lé n d u la s  de  los p a c ie n te s  con B M N  d a  un v a l o r  m ed io  d e  0 , 0 9 5  i
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k  0 , 0 5 8 .  E r m a n s  y C o l s .  ( 1 9 6 8 ,  a ,  b )  dan co m o  c i f r a s  d e  
io d a c iô n  p o r c e n tu a l  de  la T . G .  p u r i f ic a d a  d e  g lé n d u la s  n o r m a ­
le s  un v a lo r  m e d io  de 0 , 2 3  i  0 , 1 5  d . s ,  y en T . G .  p u r i f ic a d a  
d e  B M N  e n c u e n t r a n  v a l o r e s  ba jos  s im i la r e s  a los  n u e s t r o s  
( 0 , 0 6  4: 0 , 0 3 5  d . s . ) .
L .a s  g lé n d u la s  d e  los p a c ie n te s  con C a .  T .  ( n^ 8 
y  9 ) dan  v a l o r e s  que e s té n  en los l im ites  i n f e r io r e s  d e  la n o r ­
m a lid a d  (m e d ia  d e  0 , 1 4  % ) .
E n  lo s  B ,  h ip e r m e ta b ô l ic o s  del io d a c iô n  p o r c e n tu a l  
d e  la T . G .  p u r i f ic a d a  d a  un v a lo r  m e d io  de  0 . 3 9  i  0 , 0 9  d . s .  
que  e s  el m é s  alto d e  los  v a lo r e s  e n c o n t r a d o s  p o r  n o s o t r o s ,  
s ie n d o  la d i fe r e n c ia  e s ta d is t ic a m e n te  s ig n if ic a t iv e  si lo c o m p a r a -  
m o s  con  los  v a lo r e s  d e  los B M N  y C a ,  T ,  y  g lé n d u la s  n o r m a ­
le s  d e  E r m a n s  y C o l s .  ( 1 9 6 8 ,  a ,  b)  , a u n q u e  el v a lo r  e s t a d is -  
tico e s  r e la t iv e  y a  que el n u m é r o  d e  d a to s  d e  los  B ,  h i p e r m e ­
ta b ô l ic o s  e s  t r e s .
E n  la g lé n d u la  del p a c ie n te  n— 1 3 ,  las  re p e t id a s  d e t e r -  
1 27m in a c io n e s  de  I e fe c tu a d a s  en la  T . G ,  p u r i f ic a d a  d ie r o n  unos  
v a l o r e s  in d é te c ta b le s .
E n  la  g lé n d u la  del p a c ie n te  n— 14 no pudo d e t e r m i n a r -
s e  el g ra d o  d e  iodac iôn  d e  la T . G .  p o r  no h a b e r  T . G , ,  e s t a n -  
1 27do el I in c o r p o r a d o  a o t r a s  p r o t e in a s .
C o m o  p u e d e  v e r s e  en la T a b l a  n ^  6 ,  no h ay  p a r a l e -
1 27lis m o  e n t r e  c o n c e n t r a c io n e s  d e  I en  te jido  f r e s c o  y io d a c iô n
p o r c e n tu a l  de la T . G .  p u r i f ic a d a  d e  la m is m a  g lé n d u la .  In c lu s e
1 27
s e  e n c u e n t r a  que  g lé n d u la s  con  m e n o s  I p o r  un idad  d e  te j i ­
do f r e s c o ,  p r e s e n ta n  una  m a y o r  io d ac iô n  p o r c e n tu a l  d e  la T . G .
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u n a  v e z  p u r i f i c a d a ,  r e f le jé n d o s e  en e llo  que p u e d e  h a b e r  m u c h a
v a r ia b i l id a d  en la c a n t id a d  de  T . G .  p o r  u n id ad  d e  te jido  f r e s c o ,
E s t o  e s  m uy  m a n if ie s to ,  si c o m p a r a m o s ,  p o r  e je m p io ,  d o s  g la n -
d u la s  de  p a c ie n te s  con d i fe re n te  es tad o  m e ta b ô lic o  p e r i f é r i c o :  la
1 2 7g lé n d u la  del p a c ie n te  n^ 11 ( h ip e r  m e ta b ô lic o  ) con  m e n o s  I en
te jido  f r e s c o  que  la del n— 6 ( e u m e ta b ô lic o  ) , p r é s e n ta  un buen  
g r a d o  d e  io d ac iô n  d e  la T , G ,  ( 0 , 2 9  % ) ,  m ie n t r a s  que en  el ô l -  
t im o  é s ta  es  n o ta b le m e n te  b a ja  ( 0 , 0 7  % ) ,
E n  las  F i g u r a s  4 a 7 r e p r e s e n t a m o s  g r é f ic a m e n te  el 
kp o r  c ien to  de 1 in c o r p o r a d o  a iodo a m in o é c id o s ,  o a lg u n a s  de  
la s  r e la c io n e s  e n t r e  é s to s ,  en funciôn  d e  la io d a c iô n  p o r c e n tu a l  
d e  la T , G ,  p u r i f i c a d a .
k
E n  la F i g u r a  n— 4 s e  r e p r é s e n t a  el % d e  I c o m o
en funciôn d e  la io d a c iô n  de  la T , G ,  p u r i f ic a d a  d e  c a d a
u n a  d e  las  g lé n d u la s  e s tu d ia d a s  p o r  n o s o t r o s ,  e x c lu id o s  lo s  p a -
k
c ie n te s  n— 13 y 1 4 ,  F u e d e  o b s e r v a r s e  co m o  el % de  I i n c o r p o -  
kr a d o  a , a u m e n ta  a m e d id a  que  lo h a c e  la  io d ac iô n  p o r c e n ­
tual d e  la T . G ,  A u n q u e  no h a y a  d a to s  s u f ic ie n te s  p a r a  s a b e r  
si s e  t r a ta  de  u n a  r e g r e s iô n  lineal o n o ,  si s e  c a lc u la  el In d ic e  
d e  c o r r e la c iô n  l inea l s e  e n c u e n t r a  que  es  e s ta d is t ic a m e n te  s ig ­
n if ic a t iv e  (u s a n d o  da tos  in d iv id u a le s  r =  4- 0 , 8 6  y p < 0 , 0 0 l ) .
E n  la F i g u r a  n^ 5 h e m o s  r e p r e s e n t a d o  los v a l o r e s
k
c o r r e s p o n d ie n t e s  a " In d ic e  d e  a c o p la m ie n to "  p a r a  t r e n te
a io d a c iô n  p o r c e n tu a l  d e  la T . G ,  P u e d e  o b s e r v a r s e  c o m o  la  
e f ic ie n c ia  de e s te  a c o p la m ie n to  a u m e n ta  en p r o p o r c iô n  d i r e c t a  
al g r a d o  d e  io d a c iô n  p o r c e n tu a l  d e  la T . G . ,  e x is t ie n d o  u n a  c o ­
r r e l a c i ô n  p o s i t iv a ,  con las  s a lv e d a d e s  h e c h a s  a n t e r io r m e n t e  ( r  = 
= 0 , 6 7  y p < 0 , 0 2 ) ,
3 0 r n= \7






P i q u r a  4 ,
A% d e  I com o r e p r e s e n t a d o  en func iôn  del g r a d o  d e  io d a c iô n
d e  la  T . G ,  p u r i f i c a d a ,  s e g ù n  da to s  o b ten id o s  d e  las  g lé n d u la s  
d e  n u e s t r o s  p a c ie n te s ,  L o s  puntos en fo r m a  d e  e s t r e l la  c o r r e s ­
p o n d e n  a los B ,  h ip e rm e ta b ô l ic o s  y los r e d o n d o s  a los B M N
y C a ,  T ,  C o m o  s e  v e , el % d e  
io d ac iô n  d e  la T . G ,
e s  funciôn del g ra d o  d e





F î Q u r a  5 ,
S e  r e p r é s e n t a  el " fn d ic e  d e  acoplam iento*^ p a r a  T ^  en funciôn  
del g r a d o  d e  io d ac iô n  d e  la T . G ,  p u r i f i c a d a ,  s e g ü n  los d a to s  
o b te n id o s  d e  la s  g lé n d u la s  de  n u e s t r o s  p a c ie n te s .  E l  punto A  
r e p r é s e n t a  el v a l o r  m ed io  c o r r e s p o n d ie n t e  a las  g lé n d u la s  n o r ­
m a le s  d e  E r m a n s  y C o l s .  ( 1 9 5 8 ,  a ) ,  las  e s t r e l l a s  n u e s t ro s  B  
h ip e r m e ta b ô l ic o s  y los c i r c u lo s  a los  B M N  y C a .  T .  C o m o  s e  
v e ,  el ’’ in d ice  d e  a c o p la m ie n to ” p a r a  T e s  func iôn  de! g r a d o  
d e  io d a c iô n  d e  la  T . G .
r r 0.63 
p < Ü , 0 2
0.5OA0303ai
IODACION V. T G.
F i g u r a  6 .
S e  r e p r é s e n t a  el c o c ie n te  M I T  /  D I T  t r e n te  a iodac iôn  p o r -
cen tu a l d e  la T . G .  seg ü n  los datos  o b te n id o s  d e  las  g lé n d u la s
d e  n u e s t r o s  p a c ie n te s .  E l  punto A ,  las  e s t r e l la s  y los  c i r c u lo s
r e p r e s e n t a n  lo m is m o  que en la F i g u r a  n— 5 .  E  e o b s e r v a  c o ­
m o a m e d id a  que d e s c ie n d e  el g ra d o  d e  io d a c iô n  d e  la  T . G .  
s u b e  el c o c i ^ t e  d e  es ta  r e la c iô n ,  in d ica n d o  que la d is t r ib u c iô n  
r e la t iv a  del 1 a fa v o r  d e  la fo r m a  m o n o io d a d a ^ ,  a u m e n ta  in -  










F i g u r a  7 ,
S e  r e p r é s e n t a  la e f ic ie n c ia  con q u e  el I se  in c o r p o r a  a la  
D I T ^ ,  c a lc u la n d o  és ta  en func ién  del total d e  io d o t i ro s in a s  
m a r c a d a s ,  t r e n te  a io d a c iô n  % d e  la T . G .  S e  o b s e r v a  c o ­
m o la  e f ic ie n c ia  en la fo rm a c îô n  d e  D I T ^  v a  a u m e n ta n d o  en  
r e la c iô n  d i r e c t a  a la io d ac iô n  d e  la T . G .
*«
F i g u r a  8 .
R e p r e s e n t a c l 6 n g r é f ic a  d e  la p r o p o r c ié n  d e  T q u e  se  l l e -  
ga  a f o r m a r  en funciôn d e  la p r o p o r c iô n  d e  D I T ^ ,  c a lc u la n -  
do és ta  en func iôn  del total del in c o r p o r a d o  a las  io d o t i -  
e d e d u c e  d e  aquf que la  e f ic ie n c ia  del " a c o p la -r o s m a s .
m le n to ’^ * p a r a  , s e r f a  n u ia  a p a r t i r  de  u n a  d e te r m in a d a  dis-
m în u c îô n  d e  la p r o p o r c iô n  d e  D I T ^  en  el total d e  las  io d o ti­
r o s in a s  m a r c a d a s .
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p a c ie n te s  con B M N  e u m e ta b ô l ic o s ,  con  r e s p e c to  a la in d ic a d a  
p a r a  g lé n d u la s  n o r m a le s  p o r  E r m a n s  y C o l s .  ( 1 9 6 8 ,  a ,  b )  
y  a los  B ,  h ip e r m e ta b ô l ic o s  del p r e s e n t e  e s tu d io .  H a y  u n a  d i s -  
m in u c iô n  o s te n s ib le  e n t re  e s te  dato en las  g lé n d u la s  n^ 8 y 9 
( C a .  T .  e u m e n ta b ô l ic o s  ) y el d e  los  g ru p o s  n o r m a le s  e h i p e r ­
m e ta b ô l ic o s ,  a r r i b a  in d ic a d o s .
k2—0-  L a  p r o p o r c iô n  de I in c o r p o r a d o  a las  io d o t iro n in a s  e s  s i ­
m i la r  en las  g lé n d u la s  n o r m a le s  y en los B .  h ip e r m e t a b ô l ic o s ,
3 —. -  H a y  a l t e r a c io n e s , e s ta d is t ic a m e n te  s ig n i f ic a t iv a s , en la s
kp r o p o r c io n e s  de! 1 in c o r p o r a d o  a la s  io d o t i ro s in a s  en la s  g lé n ­
d u la s  d e  los p a c ie n te s  con B M N  e u m e ta b ô l ic o ,  si se  c o m p a r a n  
con la s  g lé n d u la s  n o r m a le s  y  los B .  h ip e r m e ta b ô l ic o s .  L a  m é s
c a r a c t e r î s t i c a  d e  e s tas  a l t e r a c io n e s  e s  un v a l o r  a u m e n ta d o  en  
k / kla r e la c iô n  M I T  / D I T  . U n  au m en to  s e m e ja n te  p u e d e  o b s e r v a r ­
s e  en  las  g lé n d u la s  d e  los p a c ie n te s  con  C a .  T .  ( n ^  8 y  9 ) .
4 —, -  L a  io d ac iô n  p o r c e n tu a l  d e  la T . G ,  es té  n o ta b le m e n te  d î s -
m in u id a  en las  g lé n d u la s  de  los p a c ie n te s  con  B M N  e u m e n ta b ô l i -
c o , a u n q u e  la g lé n d u la  del p a c ie n te  n ^  1 p r é s e n t a  una io d a c iô n
n o r m a l  de  la T . G .  E n  la g lé n d u la  p r o c é d a n te  del p a c ie n te  n^ 13
la io d a c iô n  p o r c e n tu a l  d e  la T . G .  e s  nu la  y en  la  del p a c ie n te
n ^  14  no s e  p u e d e  v a l o r a r  la io d ac iô n  d e  la T . G .  p o r  e n c o n t r a r -  
k
s e  el I in c o r p o r a d o  a o t r a s  p r o t e in a s ,  d i f e r e n t e s ,  no h a b ie n d o  
T . G .
1 275 ^ . -  L a s  c o n c e n t r a c io n e s  d e  I d e t e r m in a d a s  en  tejido t i ro id e o  
f r e s c o  y  e x p r e s a d a s  p o r  u n id ad  d e  p e s o  del m is m o ,  h a l la d a s
117
en to d a s  las  g lé n d u la s  a n o r m a le s  e s tu d ia d a s  a q u l , son b a ja s ,  
en c o m p a r a c iô n  con los v a lo r e s  h a l la d o s  p o r  E r m a n s  y  C o l s .  
( 1 9 6 8 ,  a ,  b )  p a r a  g lé n d u la s  h u m a n a s  n o r m a le s .
6 ^ 0-  D e  las  F i g u r a s  n^ 4 a 7 s e  d e d u c e  r e i t e r a d a m e n t e  que
kla d is t r ib u c iô n  p o rc e n tu a l  del I in c o r p o r a d o  a la s  io d o t i ro s in a s  
m a r c a d a s  v a la T i r o x i n a  m a r c a d a  d e p e n d e  d îr e c ta m e n te  d e  la 
io d a c iô n  p o rc e n tu a l  de la T i r o g l o b u l in a .
A d e m é s  de la F i g u r a  n— 8 s e  d e d u c e  una  r e la c iô n
k
p r e c u r s o r - p r o d u c t o , e s ta d is t ic a m e n te  s ig n if ic a t iv e ,  e n t r e  D I T
k7 - . -  N o  h e m o s  e n c o n tra d o  c o r r e la c iô n  e n t r e  los  v a lo r e s  d e  I
in c o r p o r a d o  p r o p o r c io n a l  m en te  a los  iodo a m in o é c id o s  m a r c a d o s
1 27y la c o n c e n t r a c iô n  de  1 en te jido f r e s c o ,  A d e m é s  en las
g lé n d u la s  que h e m o s  e s tu d iad o  no v e m o s  u n a  r e la c iô n  e n t r e  la
1 27c o n c e n tra c iô n  d e  I en te jido  f r e s c o  y la io d a c iô n  p o rc e n tu a l
de  la  T . G .  p u r i f i c a d a .  D e  tal fo r m a  no s e  p u e d e  p r e d e c i r  con
a lg u n a  exac titu d  la io d ac iô n  p o r c e n tu a l  c o r r e s p o n d ie n t e  a la T . G .
p u r i f ic a d a  de  u n a  g lén d u la  d e te r m in a d a  a p a r t i r  d e  la c o n c e n t r a -  
1 27c iôn de  I en el tejido f r e s c o .
8 ^ , -  P o r  ù l t im o ,  en n in g u n a  d e  las  g lé n d u la s  h u m a n a s  e s t u d ia -
k kd a s ,  s e  v e  un au m en to  del I in c o r p o r a d o  a la T ^  , to m a n d o
c o m o  té rm in o  d e  c o m p a r a c iô n  los v a l o r e s  que s e  dan  c o m o  n o r ­
m a le s  en d iv e r s e s  p u b l ic a c io n e s  d e  o t r o s  a u to r e s  p a r a  t i r o id e s  
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F i g u r a  1 1 .
122
r e c e  un t e r c e n  p ic o ,  que d e n o m in a m o s  F i c o  C ,  que t iene la 
c a n a c t e r îs t ic a  d e  que la D „ 0 „  a 2 6 0  mjj ( c o n r e s p o n d ie n te  a 
los  écp n u c le ic o s )  es  s u p e r i o r  a la  D  , 0 . a 2 8 0  rr^  (q u e  
c o r r e s p o n d e  a p r o t e f n a s ) * L a  r e c u p e r a c iô n  d e  p ro te fn a s  en  
c a d a  p ic o ,  fue la s ig u ie n te :  en el p ic o  A  el 74  %, en el p i ­
co  B  el 14 % y en el p ico  C  el 1 0 %, d e  las  p r o te in a s  p a -  
s a d a s  p o r  la c o lu m n a *  L a  id e n t i f ic a c i6 n  d e  c a d a  uno de  e s ­
tes  t r è s  p ic o s  s e  r e a l i z ô  s o b r e  la b a s e  d e  los  c r i t e r i o s  in d i -  
c a d o s  en M a t e r ia le s  y M é to d o s »
E n  la  F i g u r a  n^ 10 e x p o n e m o s  el p a t r ô n  ob ten id o  
en uno  d e  los 7 B M N  e u t i ro id e o s  e s tu d ia d o s ,  c o m o  r e p r e s e n ­
ta t ive  d e  los o b te n id o s  en los  6 r e s t a n t e s ,  que fu e ro n  e s e n c i a l -  
m e n te  ig u a le s  a é s t e ,  C o m o  se  v e  d ic h o  p a t r b n  e s  m uy s im i ­
l a r  al ob ten ido u s a n d o  la g lé n d u la  n o r m a l ,  tante  c u a l i ta t iv a  c o ­
mo c u a n t i ta t iv a m e n te ,
E n  la F i g u r a  n^ 1 1 v e m o s  el p a t r ô n  del f r a c c io n a -  
m îento  p r o te ic o  obten ido  del E  , S . , o b ten id o  en id é n t ic a s  c o n d i -  
c io n e s  que los a n t e r io r e s ,  c o n re s p o n d ie n te  a u n a  C a . T ,  F u e -  
de a p r e c i a r s e  que el F i c o  A ,  c o n r e s p o n d ie n te  a T . G , ,  a p a -  
r e c e  en  una  p r o p o r c iô n  n o ta b le m e n te  in f e r io r  ( 2 5  %) a la o b -  
te n id a  en  los c a s e s  a n t e r io r e s ,  m ie n t r a s  que el F i c o  C ,  a p a -  
r e c e  u n a  p r o p o r c iô n  m a y o r i t a r i a  ( 6 0  % ) ,  E |  p a t r ô n  obten ido  
u s a n d o  el E „ S „  del o tro  C a ,  T . fue  s im i la r  a é s t e ,  y a los  
b a l la d e s  p o r  o t r o s  v a r i e s  a u t o r e s , ta n te  en c a r c in o m a s  de t i -  
r o id e s  h u m a n o s  co m o  en c a r c in o m a s  e x p é r im e n t a le s  en r a t o -
neSp
L a s  F i g u r a s  n^ 12 y n ^  13  c o r r e s p o n d e n  a los p a -
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F i g u r a  n-Q 1 3 .
125
t r ô n e s  o b te n id o s  en las  g lé n d u la s  con N 6 d u lo  au to n o m e h i p e r -  
fu n c io n a n te  y e n fe r m e d a d  d e  G r a v e s - B a s e d o w , r e s p e c t i v a m e n -  
te» E n  la F i g u r a  n^ 1 2 ,  p u e d e  a p r e c i a r s e  c o m o  la p r o p o r c iô n  
del F i c o  B ,  c o n r e s p o n d ie n te  a H . b , s e  e n c u e n t r a  a u m e n ta d a .  
E s t e  e s té  d e  a c u e r d o  con la h ip e r e m ia  de  e s te  tipo de  g lé n d u ­
la s ,  A  es te  a u m en to  s e  d e b e  que la T , G ,  r e p r é s e n t e  u n a  p r o -  
p o r c ié n  m e n e r  d e  las  p r o te in a s  to ta les  que en el c a s e  d e  la 
g lé n d u la  n o rm a l  y  B M N  e u m e t a b o l ic o s , I—a p r o p o r c i é n ,  en  c a m -  
b io , del F i c o  C ,  e s  n o r m a l  si s e  la c o m p a r a  con e l la s .  E n  la 
F i g u r a  n ^  1 3 ,  s e  r e p r é s e n t a  el p a t r ô n  ob ten ido  u san d o  el E , B ,  
d e  la  g lé n d u la  d e  un e n fe r m e  afecto  d e  G r a v e s - B  a s e d o w ,  A |  
igual que  en la  g lén d u la  n^ 1 2 ,  a p r e c ia m o s  en e s te  p a t r ô n  que  
la p r o p o r c iô n  del F i c o  B ,  c o n re s p o n d ie n te  a H b ,  e s  l i g e r a m e n -  
te s u p e r i o r  ( 2 5  %) a la d e  las  g lé n d u la s  n o r m a le s  y B M N  eum e-  
ta b o l ic o s .  E s t e  in d ic a ,  c o m o  en el c a s e  a n t e r i o r ,  un au m en to  
del co n ten id o  s a n g u in e o  d e  e s ta  g lé n d u la , e x p r e s ié n  del a u m e n -  
tado v o lu m e n  s an g u in e o  p o r  m inuto d e b id o  a la g r a n  v a s c u l a r î -  
z a c iô n  t i r o id e a ,  h e c h o s  t lp ic o s  y c o n o c id o s  d e  e s ta s  e n f e r m e d a -  
d e s .
b ) E  ^ u d iq _  inrnunol6g]cq_ ^  _[os Jpiçp^ p r q te jc q s  _ a i s l ^ q s  _en_ S e -  
p h a d e x _ C ^  20  0_,
C o m o  se  in d ica  en M a t e r i a l e s  y M ê to d o s ,  h e m o s  u t i -  
l iz a d o  c o r r ie n t e m e n t e  la tê c n ic a  d e  d o b le  d ifus iôn  en gel d e  a g a r  
en p la ç a s  d e  O u c h t e r lo n y ,
U n ic a m e n t e  h e m o s  e s tu d ia d o  el c o m p o r ta m ie n to  in m u -  
n o lô g ic o  de la s  p r o te in a s  del F i c o  A  o T , G ,  S e  h a  e s tu d iad o
126
en to d a s  las  g lé n d u la s  d e s c r i t a s ,  d e s d e  la d e  los p a c ie n te s  n^  
1 al 1 3o E n  to d a s  e lla s  las  p r o te in a s  del F i c o  A  han fo r m a d o  
a r c o  de  p r e c ip i ta c iô n  t r e n te  a a n t is u e ro  obten ido  en c o n e jo s  
c o n t r a  T „ G „  h u m a n a  n o r m a l  « E s t o  in d ic a  que h a y  una  id e n t î -  
dad  in m u n o lô g ic a  e n t r e  las  p r o te in a s  del F i c o  A  d e  todos  e s ­
tes  p a c ie n te s  y la T , G „  h u m a n a  n o r m a l .
E  n lo r e f e r e n t e  a la g lé n d u la  del p a c ie n te  n— 1 4 ,  
s e  h a n  h ech o  a lg u n o s  e s tu d io s  in m u n o lô g ic o s  m é s  a m p l io s ,  que  
se  d e ta l la n  en el a p a r ta d o  O  d e  e s te  c a p itu le  d e d ic a d o  a e l l a .
c ) R e s u l t a d o s  d e  los a n é l is is  en u l t r a c e n t r l fu g a  a n a l l  t ica  ( U  . A .  ) .
E n  la F i g u r a  nS 14 s e  m u e s t r a  el p a t r ô n  ob ten id o  en  
U  , A .  u s a n d o  un e x t ra c to  s a l in e  d e  la g lé n d u la  n o r m a l ,  ob ten id o  
s e g ô n  la té c n ic a  d e  S c h l i e r e m ,  y a  d e s c r i t a  en M a t e r i a l e s  y M é -  
to d o s .  L a  c o n c e n t r a c iô n  p r o t e îc a  a que  se  t r a b a jô  fue d e  10  
m g ,  de  p r o te ln a  p o r  ml d e  b u f f e r .  L a  fo to g ra f la  es té  to m a d a  en 
el m inuto  1 5 d e s p u é s  d e  p o n e r  la m é q u in a  a un r é g im e n  d e
5 6 , 0 0 0  r , p , m .  L a  p r o g r e s iô n  d e  las  b a n d a s  es  d e  d e r e c h a  a 
i z q u ie r d a ,  m ir a n d o  fro n ta lm e n te  al p ia n o  del p a p e l .  S e  o b s e r v a n  
t r è s  b a n d a s :  u n a  m é s  r é p id a ,  en u n a  p r o p o r c iô n  del 7 %, o t r a  
m é s  len ta  y m a y o r i t a r i a ,  en p r o p o r c iô n  del 80  % y  o t r a  aun m é s  
le n ta ,  c u y a  p r o p o r c iô n  e s  del 11 %, A l  m e d ir  la s  r e s p e c t iv a s  
c o n s ta n te s  d e  s e d im e n ta c iô n  re s u ltô  que  la m é s  r é p id a  e s  una  
p r o te ln a  27 S , la s e g u n d a  e s  19 S  y la t e r c e r a ,  m é s  le n ta ,  
es  4 S ,
L a  F i g u r a  n^ 1 5 ,  to m a d a  en id é n t ic a s  c o n d ic io n e s  
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e s p e c t r o  ob ten id o  cu an d o  se  c o r r î ô  en la U , A .  el F i c o  A ,  
obten ido  p o r  p u r i f ic a c iô n  en S e p  h ad  e x  G - 2 0 0  d e  la g lé n d u la  
n^  1 (c o n r e s p o n d ie n te  a un B M N  e u t i r o i d e o ) .  E s t a  T , G ,  p u -  
r i f ic a d a  t iene u n a  iodac iôn  igual al 0 , 2 1 3  %, C o m o  y a  in d ic a -  
m o s  en M a t e r i a le s  y M é to d o s  y en o t r a s  o c a s io n e s ,  el S e -  
p h a d e x  G - 2 0 0 , e s  in c a p a z  de s e p a r a r  las  T . G ,  19 S  y  27 S ,  
e n c o n t r é n d o s e  u n a  m e z c la  de las  m is m a s  en la r a m a  a s c e n d a n ­
te d e  la c u r v a  y 19 S  p u r a  en  la  r a m a  d e s c e n d ie n te  d e  la m is -  
m a , C o m o  s e  v e  en la F i g u r a  n— 5 ü n ic a m e n te  a p a r e c e n  dos  
b a n d a s ,  c o r r e s p o n d ie n te s  a las  p r o te in a s  27 S  y 1 9 S ,  E s t é  
a u s e n te  la 4 S   ^ y a  que en e s te  c a s o  h e m o s  to m a d o  un " p o o l"  
del F i c o  A  d e s p u é s  del f ra c c io n a m ie n to  en S e p h a d e x  G - 2 0 0 ,  
y la 4 S  a p a r e c e r l a  en el P ic o  C ,  L_a 27 S  co n s t itu y e  el 12  
% d e  las  p r o te in a s  to ta les  y la 19 S  el 86  % d e  e l la s .
L a  F i g u r a  n^  16 c o r r e s p o n d e  a un **pooP* o b ten id o  
del F ic o  A  del f ra c c io n a m ie n to  en S e p h a d e x  G - 2 0 0  d e  la g lé n ­
d u la  n— 6 ( B M N  e u t i r o id e o )  con io d a c iô n  m uy  b a ja  ( 0 , 0 7 3  % ) ,  
L a s  c o n d ic io n e s  d e  c o n c e n t r a c iô n  p r o t e ic a ,  t iem p o  y r . p . m ,  
son id é n t ic a s  que  en la F i g u r a  n^ 1 4 .  E n  e s ta  g lé n d u la  p u e d e  
a p r e c i a r s e  u n a  a u s e n c ia  de l c o m p o n e n te  27 S ,  D e  la m is m a  
fo r m a  las  g lé n d u la s  n^  2 y 7 ,  con io d a c iô n  de  la T . G .  in fe ­
r i o r  al 0 ,1  %, m u e s t r a n  un e s p e c t r o  s im i la r  con  a u s e n c ia  del 
p o l lm e r o  27 S .
L a  F i g u r a  n— 1 7 c o r r e s p o n d e  al e s p e c t r o  o b ten id o  
c u a n d o  se  c o r r i ô  en la U . A .  un **pool"  del F i c o  A  d e  la g lé n ­
d u la  n — 8 ( c a r c in o n a  t i r o i d e o ) .  L a  c o n c e n t r a c iô n  p r o t e ic a  es  
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m a d a  a los 15 m inu tos  del r é g im e n  a 5 5 , 0 0 0  r . p . m .  , la p r o ­
g r e s iô n  de las  b a n d a s  es  igual que en los o t r o s  c a s o s ,  o s e a ,  
d e  d e r e c h a  a i z q u ie r d a ,  L a  iodac iôn  d e  u n a  a l lc u o ta  de d ich o  
" p o o l"  fue de  0 , 1 4 4  %, F u e d e  o b s e r v a r s e  q u e ,  au n q u e  en p e -  
qu eh a p o r p o r c iô n  ( 3 , 3  %) e x is te  c o m p o n e n te  27 S ,  e s tan d o  el
9 6 , 1  % c o m p u e s to  de  19 S .
d )  ResLHmen_g_
L o s  r e s u l ta d o s  del estud io  d e  las  io d o p ro te fn a s  s o lu ­
b le s  h a s ta  aqu l e x p u e s to s  los  p o d e m o s  r e s u m i r  en los s ig u ie n te s  
p u n to s  :
1 —) U s a n d o  B M N  e u m e ta b ô lic o s  y B  h ip e r m e t a b ô l ic o s , se  o b t ie -  
nen u n a s  c u r v a s  d e  f ra c c io n a m ie n to  en S e p h a d e x  G - 2 0 0  s im i l a -  
r e s  a la o b te n id a  en la g lén d u la  n o r m a l  h u m a n a ,  E l  que en los  
B  h ip e r m e ta b ô l ic o s  h a y a  u n a  p r o p o r c iô n  s u p e r io r  d e  H b .  , que  
en la g lén d u la  n o r m a l ,  no q u ie r e  d e c i r  que la can t id ad  a b s o lu ta  
d e  T . G .  es té  d is m in u id a  en d ic h o s  B  h ip e r m e ta b ô l ic o s ,  s in o  que  
e s  un In d ic e  del e le v ad o  co nten ido  h e m é t ic o  de  los m is m o s ,
2—) E n  los c a r c in o m a s  de t i ro id e s  s e  o b s e r v a  u n a  e le v a d a  p r o ­
p o r c iô n  del p ic o  C ,  dato que c o n c u e r d a  con lo e n c o n tra d o  p o r  
o t r o s  a u t o r e s ,  as! co m o  u n a  d is m in u c iô n  en el p ic o  A  ô T . G . ,  
u s a n d o  las m is m a s  c o n d ic io n e s  e x p é r im e n t a le s  que n o s o tro s  y 
o t r a s  d i f e r e n t e s .
E n  n u e s t ro s  da to s  d e s ta c a  la p o c a  ra d io a c t iv id a d  l i -  
g a d a  a es ta  p r o t e ln a ,
3—) L a  T . G ,  p u r i f ic a d a  d e  las  g lé n d u la s  con las  d i fe r e n te s  s i -
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tu a c îo n e s  p a to lo g ic a s  a q u l e x p u e s ta s ,  p r é s e n t a  la m is m a  m o -  
v i l id a d  en S e p h a d e x  G - 2 0 0  que la c o n r e s p o n d ie n te  a T . G ,  
p u r i f ic a d a  d e  la g lé n d u la  n o rm a l  h u m a n a ,  A s i m is m o ,  p r e s e n -  
tan el m is m o  c o m p o r ta m ie n to  in m u n o lô g ic o , tanto e n t r e  si 
c o m o  c o m p a r é n d o lo s  co n  la g lé n d u la  h u m a n a  n o r m a l ,  l_ a s  u n i -  
c a s  d i fe r e n c ia s  e n c o n t r a d a s  h a s ta  a h o r a  r a d ic a n  en los d is t in -  
tos  g r a d o s  d e  io d ac iô n  y en el p o r c e n t a je  r e la t iv e  de  los  t r è s  
c o m p o n e n te s  27 S ,  19 S  y 4 S ,
4 —) I—o s  e s p e c t r o s  en U  . A .  de  los  p ic o s  A ,  p r o c e d e n te s  d e  
la s  g lé n d u la s  co n  una io d ac iô n  p o r c e n tu a l  d e  las  p r o te în a s  d e  
d ic h o  p ico  In f e r io r  al 0 , 1 0  %,  a p r o x im a d a m e n t e , p r e s e n ta n  
u n a  a u s e n c ia  del p o l lm e r o  27 S ,  C o n  u n a  io d a c iô n  del 0 , 1 4  %, 
a p r o x im a d a m e n t e ,  y a  s e  e n c u e n t r a  u n a  p e q u e h a  p r o p o r c iô n  d e  
d ic h o  c o m p o n e n te .
5 ^ )  C o m p a r a n d o  e s te s  r e s u l ta d o s  con  los y a  d e s c r i to s  r e f e r e n -
kte s  a la  d is t r ib u c iô n  p o r c e n tu a l  del I e n t r e  los io d o a m in o é c id o s  
( F i g u r a s  n— 4 a 7 )  v e m o s  que u n a  io d a c iô n  d e  la T . G .  in fe ­
r i o r  al 0 ,1  % a p r o x im a d a m e n t e ,  e s  p r e c is a m e n t e  el v a l o r  c r l t i -
co p o r  d e b a jo  del cu a l s e  a l t e r a  d e  fo r m a  d r é s t ic a  la e f ic ie n c ia
ken la  fo rm a c iô n  d e  T ^  .
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C  -  B o c io s  c o n q é n î to s , -
1 ) F o r  falta d e  in c o r p o r a c iô n  del ioduno a c o m p u e s to s  o r g é -  
n ic o s  t i r o id e o s .
a )  H i s t o r i a  y  ^ r u e b a s  ç l f jn iç a s :
E n f e r m a  de 16 a h o s ,  n a c id a  d e  p a r to  n o rm a l  en  
un p e q u e n o  p u e b lo  de  la p r o v in c ia  d e  T o l e d o .  A l  n a c e r  s e  
le o b s e r v ô  u n a  m a s a  en el cu e llo  que  fue a u m e n ta n d o  d e  v o ­
lu m e n  p au latin a m e n  te .  E l  d e s a r r o l lo  p o n d é r a l ,  la d e a m b u la c iô n  
y la  d e n tic iô n  fu e ro n  r e t r a s a d o s .  N o  as is t iô  n u n c a  a la e s c u e -  
la  y a r t ic u la b a  m al las  p a l a b r a s .  N u n c a  r e c ib iô  t ra ta m ie n to  
c o n  h o r m o n a s  t i r o îd e a s ,  ni n ingùn o t r o .  E n  el aho 1 9 6 8  fue  
d ia g n o s t ic a d a  d e  bocio  y e n v ia d a  al H o s p i ta l  G l ln ic o  de  M a ­
d r id  ( S e r v i c i o  del F r o f .  G î ls a n z )  , d o n d e  s e  le  a p r e c iô  un  
g r a n  b o c io ,  con  s e v e r o s  s ln to m a s  d e  h ip o t iro id is m o  y a c u s a d o  
r e t r a s o  m e n ta l .  N o  h a b îa  c o n s a n g u in id a d  e n t r e  los  p a d r e s ,  p e -  
r o  c o m o  se  v e  en la F i g u r a  n^ 1 8 ,  dos  m ie m b r o s  d e  la fa m i -  
l ia  m a t e r n a  t ien en  b o c io .
L_a a u d io m e t r la  fue n o r m a l .  E l  c o le s te r o l  s é r ic o  d e  
1 27
4 8 0  m g / lO O  I .  E l  F B I  s é r ic o  d e  0 , 8  j j g / l O O  m l .
C o m o  se  a p r e c ia  en la F i g u r a  n^ 1 9 ,  la c a p ta c iô n
d e  1^^^ p o r  el t i r o id e s  d o s  h o r a s  d e s p u é s  d e  su a d m in is t ra c iô n
o r a l ,  fue del 53 % de la d o s is .  U n a  h o r a  d e s p u é s  de  la  a d m i -
1 31n is t r a c ié n  e n d o v e n o s a  d e  1 g .  d e  S C N K , el co n ten ido  d e  I 
del t i r o id e s  d e s c e n d ié  al 2 , 9  % d e  la d o s is .  E s t o  s ig n if ic a  que  
el 9 4 , 5 3  % del ra d io io d o  del t i r o id e s  h a  s ido d e s a lo ja d o  p o r  el
s c n "*.
1c S î o î i  □
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F i g u r a  1 8 .
G e n e a lo g ia  del p a c ie n te  n ^  13^ que  p o d e c e  u n a  in c a p a c id a d  
p a r a  în c o n p o ra c iô n  del I a c o m p u e s to s  o r g é n ic o s  del t i r o i ­
d e s  . N o  h a y  c o n s a n g u in id a d  e n t r e  los p a d r e s ,  p e r o  d o s  
m ie m b r o s  d e  la fam ilia  m a te r n a  p a d e c e n  b o c io .




F  i q u r a  1 9 .
C a p t a c i 6 n  d e  1  ^ p o r  el t i r o id e s  del  p a c ie n t e  1 3 .  D o s
h o r a s  d e s p u é s  d e  adnnin is trado el isôtopo ( 50 u C  ) , pop  
v ia  o r a l ,  a lc a n z ô  un v a l o r  del  53 % d e  la d o s i s .  U n a  h o ­
r a  d e s p u é s  d e  la a d m in is t r a c ié n  e n d o v e n o s a  d e  un g ra rn o  
d e  S C N K ,  el conten ido  en 1^^^ de! t i r o id e s  d e s c e n d i t  al 
2 , 9  %.
F  i q u r a  2 0 .
A s p e c t o  h is to lôg ico  d e  la g lé n d u la  del  p a c ie n te  n^ 13 v is ta  a|  
m i c r o s c o p i o  6 p t i c o .  S e  o b s e r v a  una  g r a n  h i p e r p l a s i a  p a r e n q u i -  
m a t o s a  con e s c a s o s  f o l f c u lo s , p e q u e n o s  y sin conten ido  c o lo id e  
a p a r e n t e .
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A  c a u s a  de  c o m p n e s i é n  t r a q u e a l  d e b id a  al b o c io ,
s e  le p r a c t i c 6  una  t i r o id e c t o m f a  to ta l ,  a d m in is t r â n d o le  48  h o r a s
1 31an te s  de  la o p e r a c i ô n  1 50 j j C  del  I . L a  g lé n d u la  p e s é  
3 20  g« ; no ten ia  a sp e c to  n o d u l a r  y p r e s e n t a b a  al c o r t e  una  co*  
l o r a c i é n  a m a r i l l e n t a  con  a b u n d a n te s  z o n a s  fo c a le s  h e m o r r é g i -  
c a s ,  M i c r o s c o p i c a m e n t e  ( F i g u r a  n^ 2 0 ) ,  s e  o b s e r v é  u n a  g r a n  
h i p e r p l a s i a  p a r e n q u i m a t o s a  con e s c a s o s  fo l îc u lo s ,  p e q u e h o s  y 
sin  conten ido  c o lo id e  a p a r e n t e ,
b )  f ^ ^ o d o s ;
S e  u sé  la m i s m a  m e t é d ic a  s e g u id a  en los 1 2 c a s o s  
a n t e r i o r e s ,  d e s c r i t a  en el cap î tu lo  d e  M a t e r i a l e s  y M ê t o d o s ,
c )  R e s u l t a d o s  :
1 ) D i s t r i b u c i é n  i n t r a t i r o i d e a  del 1^^^ ;
1 m l .  del  h o m o g e n a d o ,  c o n te n îa  5 6 7 2  c . p . m ,  y 51
c . p , m , an te s  y d e s p u é s  d e  la p r e c i p i t a c ié n  c on  é c ,  t r i c l o r o -
kac é t ic o  r e s p e c t i v a m e n t e , C o m o  s e  v e , m e n o s  del  1 % del  I se  
r é c u p é r é  en el p r e c ip i t a d o  f ina l .
E n  la c r o m a t o g r a f i a  en p a p e l  de  u n a  a l icuota  del
h o m o g e n a d o  ü n ic a m e n te  se  d é tec té  r a d io a c t i v id a d  en la b a n d a
- k
c o n r e s p o n d i e n t e  al 1 , c o m o  se  v e  en la F i g u r a  n^ 21 ,
E s t o s  dos r e s u l t a d o s  d e m u e s t r a n  que el iodo r a d i o ­
a c t iv e  no l lega  a i n c o r p o r a r s e  q u f m ic a m e n t e  a un c o m p u e s to  
o r g é n i c o  del  t i r o i d e s  y que m u y  p r o b a b l e m e n t e , no p a s a  a un 
g r a d e  de o x i d a c i é n  s u p e r i o r  al de  I , r e q u is i t e  in d is p e n s a b le
p a r a  la i n c o r p o r a c i é n  o r g é n i c a  d e  e s t e  e l e m e n t o ,  E l  con ten ido  
1 27en 1 de  la g lé ndu la  fue d e  25 m g / 1 00  g ,  d e  tej ido f r e s c o .
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2 ) F r a c c i o n a m i e n t o  en S e p h a d e x  G - 2 0 0  d e  las  p r o t e i n a s  s o lu ­
b le s  del  t i r o i d e s .
C o m o  se  v e  en  la F i g u r a  n-  ^ 22 a p a r e c e n  t r è s  p i ­
c o s ,  a los que  c o m o  en c a s o s  a n t e r i o r e s  d e n o m i n a m o s  A ,  B  
y C ,  E l  p ico  A  a p a r e c e  a p a r t i r  de  los 33 m l .  y ,  c o m o  en  
c a s o s  a n t e r i o r e s ,  c o r r e s p o n d e  a la z o n a  de  la T . G ,  C o m -  
p r e n d i é  el 16 % de  las  p r o t e i n a s  to ta les  r e c u p e r a d a s .  E |  p ico  
B ,  c o n r e s p o n d i e n t e  a la H e m o g l o b i n a  ( D . O ,  4 1 4 ) ,  co n te n ta  
el 53 % d e  las  p r o t e f n a s  r e c u p e r a d a s  y el p ico  C  c o m p r e n d i é  
el 31 %. I n e s p e r a d a m e n t e  la r a d io a c t i v id a d  a p a r e c i o  s u p e r p u e s -  
ta ü n ic a m e n t e  a es te  ü l t imo p ic o .  S i n  e m b a r g o ,  t r a s  12  h o r a s  
d e  d ia l is is  c o n t r a  C I N a  0 , 1 5  M ,  no s e  e n c o n t r é  r a d io a c t i v id a d
a lg u n a  a s o c i a d a  con la p r o t e î n a  del  p ico  C .  E s t o  q u i e r e  d e c i r  
kque  el I no e s t a b a  l igado a es ta  p r o t e f n a , s ino que la r a d i o ­
a c t iv id a d  c o r r e s p o n d r a  a I , que c o in c id îé  a su s a l id a  d e  la 
c o l u m n a  en el m is m o  v o lu m e n  de  e lu c ié n  del  p ico  C ,
C o m o  se  v e ,  la p r o p o r c i ô n  r e l a t i v a  d e  las  p r o t e î n a s  
to ta le s  e n c o n t r a d a  en el p ico  A  es  m u c h o  m e n o r  que en la g lé n ­
du la  n o r m a l ,  deb ido  a las  a u m e n t a d a s  p r o p o r c i o n e s  de los o t r o s  
d o s  p i c o s .  L a  m a y o r  p a r t e  de  las  p r o t e î n a s  s o lu b le s  e r a  H e ­
m o g l o b i n a ,  lo que c o in c id e  con la o b s e r v a c i é n  m a c r o c é p i c a  de  
a b u n d a n te s  fo c o s  h e m o r r é g i c o s  i n t r a g i é n d u l a r e s .  L a  p r o p o r c i ô n  
de l  p ico  C  e s  a lgo m é s  del  doble  d e  la que s e  e n c u e n t r a  en  
la  g lé n d u la  n o r m a l ,
E l  p ico  A  f o r m é  a r c o  d e  p r e c i p i t a c ié n  t re n te  a s u e -  
r o  a n t i - T , G . n o r m a l  h u m a n a  obten ido  en c o n e jo  y el p ic o  B ,  
p u e s t o  en gel  d e  p o l i a c r i l a m i d a  con un p a t r ô n  d e  H e m o g l o b i n a  
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3 ) E  s tud ios  en U  . A . ,  d e  las  io d o p r o te fn a s  s o l u b le s .
D e  c a d a  uno d e  los p ic o s  ob ten id o s  en S e p h a d e x  
G - 2 0 0  se  h iz o  un es tud io  de  su c o m p o r t a m ie n t o  en U „ A ,
S e  v i6  que  el p ico A  ( F i g u r a  n ^  2 3 )  esté  c o m p u e s ­
to p o r  u na  p r o t e f n a  p r é d o m i n a n t e  con un C , S ,  d e  17 S  y 
o t r o s  d o s ,  en m u y  p e q u e h a  p r o p o r c i ô n , con  un C , S ,  d e  11 , 8  
S  y 3 , 9  S . E l  C . S ,  de la p r o t e f n a  m a y o r i t a r i a  s e  r e c a l c u l é  
a d i f e r e n t e s  c o n c e n t r é e  ion e s  p r o t e i c a s  en a u s e n c i a  de  la s  o t r a s  
d o s  p r o t e i n a s  c o n t a m i n a n t e s , y su C . S ,  r e a l ,  e x t r a p o l a d o  a 
c o n c e n t r a c i ô n  0 ,  fue d e  1 7 , 5  S .  E s t a  p r o t e f n a  s e  obtuvo p u r a  
to m a n d o  la p a r t e  a s c e n d e n t e  del p ic o  A ,  E |  r é g i m e n  d e  v e l o c i -  
d a d  c on  que s e  t r a b a jô  en e s t e  e x p e r i m e n t o  fue d e  4 7 , 6 6 0  
r . p . m .  a 2 0 ^ C  y la c o n c e n t r a c i ô n  p r o t e i c a  fue de  0 , 2 1 8  %.
C o n  el p ic o  B  ( F i g u r a  n^ 2 4 )  se  e n c o n t r ô  u n a  s o ­
la  p r o t e l n a  con un C . S ,  de  3 , 9 8  S  y  esta  b a n d a  a p a r e c i ô  
p ig m e n t a d a  d e  n a r a n j a  en la p a n ta l la  d e  la m é q u i n a .
E l  p ic o  C  ( F i g u r a  n^  2 5 )  e s t a b a  c o m p u e s t o  ta m b ién  p o r  
u n a  s o la  p r o t e f n a  con un C . S ,  d e  4 S ,  E s t e  ta m b ién  fue r e -  
c a lc u la d o  a d i f e r e n t e s  c o n c e n t r a c i o n e s  p r o t e i c a s  y su C . S ,
r e a l  e x t r a p o la d o  a c o n c e n t r a c i o n e s  0 ,  fue d e  4 , 2  S , S e  t r a b a ­
jô aquf  a 59 . 78(  
t e ic a  d e  0 , 1 6  %,
7 0  r . p . m ,  a 2 0 ° C  y c on  una  c o n c e n t r a c i ô n  p r o -
d ) R  e s u m e n ^
S e g ô n  la c la s i f i c a c iô n  m é s  a c e p ta d a  d e  los b o c io s  con-  
g é n i to s  o d i s h o r m o n o g e n é t i c o s  ( S t a n b u r y ,  1 9 6 6 ) ,  las  c a r a c t e r i s -  
t i c a s  de  e s ta  g lé n d u la  c o r r e s p o n d e n  al tipo l l a m a d o  " D e f e c t o  
d e  o r g a n  if i c a c iô n "  y a  que el t i r o id e s  d e  es tos  e n f e r m o s  e s  i n -
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c a p a z  de t n a n s f o r m a r  el I en f o r m a  o r g a n i f i c a d a , S u  c a r a c -  
t e r  m â s  defin ldo y c o n s tan te  es  que  la c a p ta c id n  del  r a d i o l o -  
do po n  el t i r o i d e s  es a l t a ,  r â p i d a  y con te n d e n c ia  e s p o n t â n e a  
a d e s c e n d e r  b r u s c a m e n t e  en las  24 h o r a s  s ig u ie n t e s .  S i  d u ­
r a n t e  las  p r i m e r a s  h o r a s ,  cuand o la c a p ta c iô n  t i r o id e a  del  
i sdtopo es  m é x i m a ,  s e  les  d a  C I O ^  6 S C N  , la c a id a  e s  
m u y  r â p i d a  a las  dos  h o r a s  de  a d m i n i s t r e r  e s t a s  d r o g a s . Junto  
con e s t a  c in é t ic a  tan p e c u l i a r  del  r a d io io d o ,  s e  han defin ido  
o t r a s  c a r a c t e r f s t i c a s  que so n :  bocio  en la p r i m e r a  i n f a n c ia ,  
h ip o t i r o îd îs m o  in te n s e ,  y f r e c u e n c i a  f a m i l i a r  del  defecto»  E x -  
c ep tu a n d o  este  d i t im o ,  que no h e m o s  podido d o c u m e n t e r  en el 
p r é s e n t e  c a s o ,  todos  les  h a l la z g o s  p r é s e n t e s  p e r m i t e n  c l a s i f i -  
c a r  a esta  e n f e r m a  en  e s t e  g ru p o  de  “ d e fe c to s  de  o r g a n i f i c a -  
c î 6 n “ .
D e  les  d a te s  p r o c e d e n t e s  del  p r é s e n t e  estudio  p o d e -  
m o s  a f i r m a r  que la T . G , - n a t i v e  h u m a n e  con u n a  iodac ion  del  
0 %, t iene  un C , S ,  d e  1 7 , 5  S ,  E s t a  s e  c o m p o r t a  i n m u n o lô g i -  
c a m e n t e  igual  que  la 19 E  h u m a n e  ioda da  n o r m a l m e n t e ,
C o m o  h e m o s  v is to  en les  e x p é r i m e n t e s  de  u l t r a c e n -  
t r i fu g a c iô n  a n à l i t i c a  del  p ico  no se  ha  d e te c tad o  n in g u n a  f o r ­
m a  d e  T  g G . c on  C . S ,  m a y o r  de  1 7 , 5  S ,  E s  d e c i r ,  h a y  una  
a u s e n c i a  del  c o m p o n e n t e  27 E ,
L o s  o t r o s  dos  c o m p o n e n t e s  d e te c t a d o s  en el p ic o  A   ^
t ie n e n  un G * E . d e  1 1 , 8  S  y 3 , 9 8  E «  E l  c o m p o n e n t e  1 1 , 8  E  
no pudo s e r  r e c a l c u l a d o  a d î f e r e n t e s  c o n c e n t r é e ! o n e s  p r o t e i c a s ,  
d e b id o  a la e s c a s a  p r o p o r c i d n  r e c u p e r a d a ,  p e r o  p o d e m o s  a s u -  
m i r  que se  t r a t a  d e  la s u b u n id ad  d e  la T  « G . - n a t i v e  12 E , E l  
o t r o  c o m p o n e n te  d e te c tad o  en el p ico A ,  con un C „ E .  d e  3 , 9 8  
£ ,  e s  m uy  p r o b a b l e m e n t e  H é m o g l o b i n e  c o n ta m in a n te  del  p ic o  B ,
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E l  p ic o  C ,  e s t a b a  c o m p u e s to  p o r  u n a  p r o t e î n a  con  
un C o E ,  4 , 2  S . E s t a  p r o t e f n a  p o d r f a  s e r  A l b u m i n a  s é r i c a  
p u e s ,  c o m o  h e m o s  v is to  en la g lé n d u la  h a b îa  un g r a n  c o n t e n i -  
do hemét icOo H e r o  e x p e r i m e n t o s  de  M o u r i z  ( 1 9 6 6 ) ,  p a s a n d o  
a lb d m in a  s é r i c a  h u m a n a  m a r c a d a ,  junto con E  , £ .  d e  g la n d u ­
les  h u m a n a s  n o r m a l e s  p o r  S e p h a d e x  G - 2 0 0 ,  m o s t r a r o n  que  
la  a lb é m in a  a p a r e c e  e n t r e  los p ic o s  A  y B ,  A d e m é s ,  c o m o  
v e r e m o s  al e x p o n e r  el o t r o  c a s o  de  bocio  c o n g é n i t o ,  las  i o d o -  
p r o t e f n a s  t i r o i d e a s  " t ipo  a l b d m i n a " , tam bién  a p a r e c e n  e n t r e  
los p ic o s  A  y B ,  E n  E e p h a d e x  G - 2 0 0  se  ha  c o m p o r t a d o  igual  
que el p ico  C  d e  las  d e m é s  g lé n d u la s  e s t u d ia d a s  en el p r é s e n ­
te t r a b a j o .
L a  i n f o r m a c i ô n  e x is te n te  en la l i t e r a t u r e  r e f e r e n t e  
a la v e i n t e n a  de  p a c ie n t e s  c a t a lo g a d o s  c o m o  c a s o s  de  " d e f e c -  
tos d e  o r g a n i f i c a c ié n  del  io d u ro * * ,  no r é s u l t a  de  m u c h a  uti l idad  
a la h o r a  d e  in te n ta r  d i l u c i d a r  el m e c a n i s m o  p o r  el cua l  o c u -  
r r e  el d e fe c t o .
L a  m a y o r i a  de  los a u t o r e s  c o m o ,  J a c k s o n ( 1 9 5 4 )  y  
S c h u l t z  y C o l s ,  ( 1 9 5 7 )  solo  b a s a n  el d ia g n é s t ic o  d e  ‘^ defecto  
de o r g a n i f i c a c i é n  del  i o d u r o " ,  en que la s  d e s c a r g a s  d e  r a d i o ­
iodo p o r  el t i r o i d e s  t r a s  la p r u e b a  del  S C N  son i n f e r i o r e s  
al 50 %, S o l o  H a d d a d  y C o l s ,  ( 1 9 5 9 )  y G a r d n e r  y C o l s .  
( 1 9 5 9 ) ,  h i c i e r o n  c r o m a t o g r a f î a s  de  los h i d r o l i z a d o s  p r o t e o l f -
t icos de  las  c o r r e s p o n d i e n t e s  g l é n d u la s ,  p r e v i a m e n t e  m a r c a d a s
*  _
con l , e n c o n t r a n d o  que és te  e s t a b a  en f o r m a  de  1 , A u n q u e
es  d e  s u p o n e r  que s e  t r a t a b a  d e  c a s o s  p a r e c i d o s  al p r é s e n t é  
( n^ 1 3 ) ,  no a p o r t a r o n  i n f o r m a c i ô n  s o b r e  las  p r o t e f n a s  s o lu b le s
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d e  d i c h a s  g lé n d u la s ,  o s o b r e  s u s  c o m p o n e n t e s  a n t ig é n ic o s .
E n  la ac tu a l îd a d  s e  p î e n s a  que  la fal ta de  i n c o r p o -
r a c i ô n  del  io d u r o  se  d e b e  a a s u e n c i a  total c o n g é n i ta  d e  p e r o -
x id a s a  t i r o i d e a ,  lo cual  i r i a  a c o m p a n a d o  de  u n a  d e s c a r g a  cas i
c o m p lé t a  del  I a t r a p a d o  p o r  el t i r o i d e s ,  t r a s  la a d m in i s t r a c iô n
de  C I O  o S C N  , c o m o  en el p r é s e n t e  c a s o  y en a q u e l lo s
k
en los que s e  ha  c o n f i r m a d o  que todo el I s e  e n c u e n t r a  c o ­
mo I , E n  a q u e l lo s  c a s o s  en que la d e s c a r g a  no es  tan i n t e n -  
s a ,  o in c lu s e  m e n e r  que el 50 %, s e  p i e n s a  en la p o s ib i l id a d  
de  que h a y a  una  h e t e r o g e n i d a d  g e n é t ic a  d e  la a u s e n c i a  d e  e s ­
te e n z i m a  o que los p a c ie n t e s  s e a n  f e n o c o p i a s .
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2 ) B o c i o  c ongé n i to  p o r  de fecto  de  s fn te s îs  de  t i r o g l o b u l i n a ,
a )  H i s t q r i a  y  Rr^uebas ç l fn ica% .
E n f e r m e  de  16 a n o s  n a c id o  d e  p a r t e  n o r m a l  en T e ­
r r e s  de  la A l a m e d a  ( M a d r i d ) .  N a c i é  con m a c r o g l o s i a  p e r o  
no le n o ta r o n  e n g r o s a m i e n t o  del  c u e l l o .  E l  d e s a r r o l l o  p o n d é r a l ,  
la d e a m b u la c iô n  y la den t ic ion  f u e r o n  a lgo r e t r a s a d o s .  A  la  
e d ad  d e  t r è s  a n o s  fue d ia g n o s t ic a d o  d e  b o c i o . A  los 5 a n o s  c o -  
m e n z é  a t r a t a r s e l e  con P r o l o i d e  ( T . G ,  b ov ina  e s t a n d a r i z a d a ) 
a u n a  do s is  d e  3 c o m p r i m i d o s  p o r  d fa ,  h a s ta  los 13 a n o s ,  y 
d e s d e  e n to n c e s  h a s ta  la ac tu a l id ad  la d o s is  fue d e  2 c o m p r i m i d o s  
d i a r i e s , (  C a d a  c o m p r i m i d o  é q u iva le  a 6 5  mg d e  t i r o id e s  U . S .  P . )  
N o  s e  s a b e  co n  qué r e g u l a r i d a d  s igu iô  e s te  t r a t a m i e n t o .
E s t e  t ra ta m ie n t o  se  m a n tu v o  h a s ta  su i n g r e s o  en el 
H o s p i t a l  ( S e r v i c i o  de  M e d .  I n t e r n a , P r o f ,  G a r c f a  O r t i z , C i u ­
dad S a n i t a r i a  “ L a  P a z ’* ) ,  S e  le s u s p e n d ié  e n t o n c e s  t e m p o r a l -  
m e n t e  p a r a  f a c î l i t a r  el estud io  y d i a g n o s t ic o .  E n  la e x p l o r a c iô n  
se  a p r e c i é  un boc io  difuso de  un t a m a h o  4 - 5  v e c e s  lo n o r m a l  y 
e s t a t u r a  en los l im ites  b a jo s  de  la n o r m a l î d a d  p a r a  su e d a d  y 
p e s o ,  con un p r e d o m i n io  de  la longitud del  t r o n c o  s o b r e  las  e x -  
t r e m i d a d e s  i n f e r i o r e s ,  R a d i o g r é f i c a m e n t e  s e  v i s u a l i z é  u n a  d is g e n e -  
s ia  e p i f i s a r i a  de  a m b o s  f é m u r e s ,  c a u s a n t e  d e  es ta  d e s p r o p o r c i ô n . 
E n  o t r a s  r e g i o n e s  s e  v io  r a d i o g r a f i c a m e n t e  un l ig e r o  r e t r a s o  
p a r a  su edad  en los puntos  de  o s i f i c a c ié n .  E l  co e f ic ie n te  i n t e l e c -  
tual e s t é  en los l imites b a jo s  d e  la n o r m a l i d a d . A  su i n g r e s o  a c u -  
s a b a  un e s t r i d o r  l a r in g e o  ; p o r  r a d i o g r a f i a  d e  c u e l l o ,  s e  v io  que  
e r a  deb ido  a c o m p r e s i é n  t r a q u e a l  m o t iv a d a  p o r  el b o c io ,  E s t a n -  
d o , p u e s ,  in d ic a d a  la in t e r v e n c î é n  q u i r ü r g i c a , s e  le p r a c t i c o  













F i g u r a  2 6 . 
C a p t a c i o n e s  d e  I 1 31 ( 50 vfa  o r a l )  p o r  la r e g l 6 n  t i r o id e a  
del  p a c ie n te  1 4 .  l ’ a m b ié n  s e  r e p r e s e n t a n  el IT ^  y
en p l a s m a ,  e x p r e s a d o s  en % de  la d o s is  d e  p o r  l i t ro  de
p l a s m a .  I—as  c a p t a c io n e s  su b en  r ô p i d a m e n t e  a v a l o r e s  m u y  a! 
tos  y s e  m a n t ie n e n  en d ic h o s  v a l o r e s  d u r a n t e  m u c h o  t iem po
( 55 % a las  2 3 2  h o r a s ) .  L_os v a l o r e s  d e  I T  1 y p l a s -
m â t ic o s  v an  a s c e n d ie n d o  l e n ta m e n te  al d e s c e n d e r  la r a d i o a c t i v i -  
d a d  t i r o i d e a .  2 g .  de  ClO/j^K p o r  v ia  o r a l  no d e s c a r g a r o n  s i g -  
n i t i c a t iv a m e n t e  el r a d io io d o  del t i r o i d e s .
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m in i s t n a r o n  2 5 0  j j C  d e  I p o r  v ia  o r a l .  L_a p i e z a  o p e r a t o -  
r i a  p e s o  8 5  g .  M a c r o s c 6 p i c a m e n t e  e r a  un boc io  d i fu s o ,  c on  
a s p e c to  c a r n o s o  y sin z o n a s  h e m o r r a g i c a s  f o c a le s .  B n  a l g u -  
na s  z o n a s  se  p u d i e r o n  a i s l a r  unos  n o d u l i to s ,  de l  ta m a h o  de  
g u is a n t e s  g r u e s o s ,  L o s  e s tud ios  al m i c r o s c o p i o  optico y al 
e l e c t r o n i c o ,  d e  m u e s t r a s  r e c o g i d a s  d e  d i v e r s e s  z o n a s ,  s e  e x -  
p o nen  en un a p a r t a d o  de! p r é s e n t e  c a p f  tu lo ,
E n  los a n te c e d e n te s  f a m i l i a r e s  d e s t a c a  que d o s  -  
m i e m b r o s  r e l a c i o n a d o s  co n  su m a d r é  p a d e c e n  boc io  y u n a  
h e r m a n a  p a d e c e  m o n g o l is m o .
L a s  c o n s ta n te s  s a n g u în e a s  d e  r u t in a  f u e r o n  n o r m a ­
les  .
1 27E l  P B I  en p l a s m a  un m e s  d e s p u é s  d e  s u s p e n d e r -
s e  el t r a ta m ie n t o  c on  P r o l o i d e  fue de  3 ,1  j j g  p o r  1 0 0  m l . ,  c î -
f r a  que  es té  en l im ites  b a jo s  de la n o r m a l i d a d ,  s e g ü n  las  o b t e -
1 27n id as  en este  l a b o r a t o r i o  p a r a  n o r m a l e s .  E l  N E I  , e s  d e c i r , 
el iodo no e x t r a i b l e  en f o r m a  h o r m o n a l  fue del  50  %, E s t o  ind i ­
c é  que  la m itad  del  iodo l igado a p r o t e l n a s  p l a s m a t i c a s  s e  e n ­
c u e n t r a  unido a un c o m p u e s to  no h o r m o n a l  m e d ia n te  e n la c e s  
p e p t ld ic o s  o en ' f o r m a  f u e r t e m e n t e  l ig a d a .
L a  d e t e r m in a c î o n  d e  a n t i c u e r p o s  a n t i t i r o id e o s  y a n t i -  
m u c o s a  g a s t r i c a ,  a m a b le m e n t e  r e a l i z a d a s  p o r  la D r a .  D ,  D o n i a c h ,  
r é s u l t é  n e g a t iv e .
E l  T E H  rnedido p o r  r a d i o i n m u n o e n s a y o , a m a b i l îd a d  
d e  las  D  r a s . M . D ,  G a r c i a  y L ,  O a c î c e d o ,  s e g ü n  té c n îc a  d e s -  






F i g u r a  2 7 .
1 25P r u e b a  con D I T  e fe c t u a d a  al p a c ie n t e  1 4 .  E n  la  p a r ­
te s u p e r i o r  s e  r e p r é s e n t a  un c r o m a t o g r a r n a  d e  u n a  aKcuota  
d e  la d o s is  ( 5 0  u C  y 3 j j g )  de  D I T ^ .  E n  la p a r t e  i n f e r i o r  
se  r e p r é s e n t a  un c r o m a t o g r a r n a  d e  u n a  a l îcuo ta  d e  la o r i n a  
8 h o r a s  d e s p u é s  d e  a d m in is t r a d a  la d o s i s ;  s e  o b s e r v a  que  
p r é c t i c a m e n t e  toda la r a d io a c t i v id a d  de  la o r i n a  c o r r e s p o n d e  
al l ~ .  E s t o  d e r n u e s t r a  que el p a c ie n te  h a  d e s io d a d o  m u y  ef ici  
ternente la D I T  ,
e n -
153
s ie n d o  las  c i fn as  n o r m a l e s  ob ten id a s  en el m is m o  e n s a y o  c on  
s u e r o s  c o n t r ô l e s  de  15 a 20  m U / m l .
E  n la F i g u r a  n^ 26  s e  r e p r e s e n t a n  las  c a p t a c i o n e s  
p o r  el t i r o id e s  d e  una  d o s is  t r a z a d o r a  d e  1^^^ ( 5 0 jjC ) ,  a d ­
m i n i s t r a d a  p o r  v ia  o r a l ,  a s i  c o m o  el IT ^  y P B I  en p l a s ­
m a ,  e x p r e s a d o s  en % d e  la d o s is  p o r  l i t r o ,  C o m o  se  v e , la 
c a p tac iô n  t i r o i d e a  del  r a d io io d o  es  a l t a ,  r a p i d a  y  m a n t e n i d a ; a 
las  dos h o r a s  de  a d m in is t r a d a  la d o s is  y a  a l c a n z a  el 5 6 , 8  % d e  
e l la ;  la m é x i m a  c ap ta c iô n  e s  a las  18 h .  y fue de l  8 8 , 3  % y  a
las  2 32  h . , c a s i  10 d la s  d e s p u é s ,  aun p e r s i s t e  en el t i r o i d e s  el
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6 5  % del  I a d m i n i s t r a d o . L o s  v a l o r e s  d e  I T  y P B I  p l a s -  
m é t î c o s ,  in ic ia lm e n te  b a j o s ,  a s c ie n d e n  p a u l a t i n a m e n t e , c o i n c i d i e n -
do co n  la c a id a  d e  la r a d io a c t i v id a d  t i r o i d e a ,  C o m o  se  v e , el
131 —I t i ro id e o  no s e  d e s c a r g ô  s ig n i f ic a t iv a m e n te  c o n  el C I O ^  , d e
efecto  c o m p a r a b l e  al B C N  ( v é a s e ,  c o m o  c o m p a r a c i o n , la F i ­
g u r a  n^ 1 9 ) ,
E n  la F i g u r a  n— 27 s e  r e c o g e  el r e s u l t a d o  d e  la 
&
p r u e b a  e fe c tu a d a  c on  D I T  . E n  la p a r t e  s u p e r i o r  de  la f i g u r a
s e  r e p r é s e n t a  el c r o m a t o g r a m a  de  u n a  a l lcu o ta  d e  la d o s is  de  
1 25D I T  a d m in is t r a d a  ( 50 j j C y 3 j j g )  , E n  la p a r t e  i n f e r i o r  de  la
f ig u r a  s e  r e p r é s e n t a  el c r o m a t o g r a m a  obtenido d e  una  a l lc u o ta
d e  la o r i n a  de! p a c ie n te  r e c o g i d a  8 h ,  d e s p u é s  d e  a d m in is t r a d a  
1 25la d o s is  d e  D I T  ; s e  p u e d e  o b s e r v a r  co m o  el 98  % d e  la r a ­
d io a c t iv id a d  total  del  c r o m a t o g r a m a  a p a r e c e  en la b a n d a  c o r r e s -  
pon d ien te  al I . E s t o  in d ic a  que los s is t e m a s  d e s h a lo g e n a n t e s
p e r î f é r i c o s  del  e n f e r m o  func ionan  e f i c a z m e n t e ,  aun en t ie m p o s  
tan c o r t o s ,  y q u e  no h ay  un defecto  " d e  d e s h a l o g e n a s a  de  la iodo- 
t i r o s i n a " .
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b ) M  ét odo s .
1 27L a s  d e t e r m i n a c i o n e s  d e  1 , c o m p o r t a m îe n t o  en
U  . A ,  d e  las p r o t e l n a s  del  E , S . ,  f r a c c i o n a m l e n t o  en S e p h a ­
d e x  G - 2 0 0  de  las  p r o t e l n a s  del  E , S .  y c r o m a t o g r a f l a s , s e  
h i c i e r o n  seg ü n  té c n ic a s  y a  d e s c r i t a s  en M a t e r i a l e s  y M é t o d o s ,
c )  R e s u l t a d o s .
131 1271 ) D i s t r i b u c i ô n  i n t r a t i r o i d e a  del  1 y del  I
1 27E l  con ten îdo  i n t r a g l a n d u l a r  de! 1 fue d e  1 5 , 0  m g  
p o r  1 0 0  g r a m o s  d e  tej ido f r e s c o ,  c i f r a ,  c o m o  se  v e , d e n t r o  
d e  los l imites d e s c r i t o s  p a r a  g lé n d u la s  n o r m a l e s .
E n  1 m l ,  del  h o m o g e n a d o  g l a n d u l a r ,  t r a s  t r a t a m i e n ­
to p o r  é c ,  T r i c l o r o a c é t i c o , se  r é c u p é r é  el 9 4 , 3  % d e  la r a d i o ­
a c t iv id a d  en el p r e c ip i t a d o  f ina l ,  in d ic a n d o  ésto que la m a y o r  p a r ­
te del  iodo r a d io a c t i v o  e s t a b a  l igado a c o m p u e s t o s  o r g é n i c o s .
L a  F i g u r a  n— 28  c o r r e s p o n d e  a la d is t r ib u c iô n  p r o -  
1 25p o r c i o n a l  de! 1 e n t r e  los i o d o c o m p u e s t o s , o b ten id a  d e  un  
c r o m a t o g r a m a  d e  una  a l lc uo ta  del  h o m o g e n a d o  de  la g l é n d u la .
E n  la m is m a  f ig u r a  se  ind ica  la p o r p o r c i o n  del  I e n c o n t r a d a  en 
los d i f e r e n t e s  c o m p u e s t o s .  E n  es te  c r o m a t o g r a m a  l l a m a r o n  la 
a te n c ié n  los s ig u ie n te s  p u n to s :
&
1—, -  U n  1 4 , 6  % del  I s e  e n c u e n t r a  c o m o  " o r i g e n " ,  y e s ta  es  
u n a  c i f r a  u n a s  4 - 5  v e c e s  s u p e r i o r  a la e n c o n t r a d a  p o r  n o s o t r o s  
en los p a c ie n te s  n^  1 al n ^  13 ( T a b l a  n ^  2 ) ,  2 - . -  L a  p r o p e r -  
ciôn de  I en f o r m a  de  M I T  es  m u c h o  m é s  b a ja  que la e n c o n -
t r a d a  en la m a y o r i a  de  los aqul e s t u d i a d o s ,  y la d e  D I T  e s
/'k




OR D IT MIT
1 2 5 e n t r e  los iodo-
F i g u r a  2 0 .
C r o m a t o g r a r n a  que ind ica  la d i s t r ib u c i6 n  del I 
c o m p u e s t o s  t i r o id e o s  del  h i d r o l i z a d o  de  la g lé n d u la  n-  ^ 1 4 ,  I— as  
p r o p o r c i o n e s  d e  M I T ^  y D I T ^  s e  e n c u e n t r a n  en u n o s  v a l o r e s  
p a r e c i d o s  a los d e  las  g lé n d u la s  n o r m a l e s ^ .  E f e c t i v a m e n t e  el 
c o c ie n te  M I T ^  /  D I T ^ '  es  d e  0 , 3 5 ,  v a l o r  que e s  inc luso  m e n o r  
del que  se  e n c u e n t r a  en g lé n d u la s  n o r m a l e s .  C o n t r a s t a  con e s ­
to la e s c a s a  p r o p o r c i ô n  d e  E l  o r i g e n ^  e s té  e l e v a d o ,  con
r e s p e c t o  a las  o t r a s  g lé n d u la s  del  p r é s e n t e  t r a b a j o .
E n  el sent ido d e  que en é s t a s  h a y  m é s  % d e  D I T  que % de  
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F i g u r a  2 9 .
1 27C r o m a t o g r a m a  que  nos ind ica  la d i s t r i b u c i 6 n  del  I "  e n t r e  los  
i o d o c o m p u e s to s  t i r o id e o s  d e  un h i d r o l i z a d o  d e  la g lé n d u la  del  
p a c ie n te  n^  1 4 .  L_o que m é s  l l a m a  la a te n c ié n  e s  la e le v a d f s im a  
p r o p o r c i ô n  de  1 en f o r m a  d e  m a t e r i a l  en el o r i g e n  ( O R ) .  E  | 
c o c ie n te  M I T  /  D I T  s ig ue  es tando  m é s  bajo  que el d e  las g l é n -
d.ulas n o r m a l e s  ( 0 , 6 1  ) .  C o n t r a s t a  con e l lo  la e s c a s a  p r o p o r -  
ciôn d e  p u e s  v a l o r e s  tan b a jos  d e  T ^  s u e le n  i r  a c o m p a h a -




to que el c o c ie n t e  ta m b ie n  es  n o ta b le m e n t e  i n f e r i o r  a
los e n c o n t r a d o s  p o r  n o s o t r o s  ( T a b l a  n^ 4 )  y p a r a  g lé n d u la s  
n o r m a l e s  p o r  E  r m a n s  y C o l s .  ( 1 9 6 8 ,  a , b ) ( T a b l a  n^ 5 ) ,
3 - , -  E a  p r o p o r c i ô n  del I i n c o r p o r a d o  a T ^  e s  n o t a b l e m e n ­
te i n f e r i o r  a la h a l lad a  p o r  los c i ta d o s  a u t o r e s  p a r a  g lé n d u ­
las  n o r m a l e s  ( T a b l a  n— 3 )  y e s  del  m is m o  r a n g o  que la h a ­
l lada  p o r  n o s o t r o s  en la m a y o r f a  de  los B M N  ( T a b l a  n^ 2 ) .
1 27L a  F i g u r a  n^  29 nos da  la d is t r ib u c io n  del  I
( o  1 e s t a b le )  e n t r e  los I o d o c o m p u e s t o s ,  o b ten ida  p o r  c r o m a -
to g r a f î a  d e  la m i s m a  a l fcuo ta  u s a d a  p a r a  el c r o m a t o g r a m a
1 27r a d i o a c t i v o . E n  d ic h a  f i g u r a  s e  in d ic a  la p o r p o r c i ô n  del  I 
que s e  e n c u e n t r a  en c a d a  uno d e  d ic h o s  c o m p u e s t o s .  E n  e s ­
te  c r o m a t o g r a m a  se  o b s e r v a  lo s ig u ie n te :  1 - , -  C a s i  d o s  t e r -  
c io s  del  iodo e s tab le  s e  e n c u e n t r a  c o m o  m a t e r i a l  en el o r i g e n ,  
en un c o m p u e s t o ( s ) que no e s ( o  s o n )  h i d r o l i z a b l e  p o r  la P r o -  
n a s a ,  2 - . -  E l  c o c ie n te  M I T / D I T  es ta  tam b ién  d is m in u id o  con  
r e s p e c t o  a las g lé n d u la s  n o r m a l e s  de  E r m a n s  y C o l s .  ( 1 9 6 8 ,
a ,  b )  , a u n q u e  en m e n o r  g r a d o  que  el a n t e r i o r ,  3 - , -  E l  p o r -  
1 27d e  I i n c o r p o r a d o  a T ^  es té  d i s m i n u i d o ,  igual  que en el c r c  
m a t o g r a m a  d e  los io d o c o m p u e s to s  m a r c a d o s .
2 )  F r a c c i o n a m i e n t o  en E e p h a d e x  G - 2 0 0  d e  las  p r o t e i n a s  s o l u ­
b le s  .
L a  F i g u r a  n^  30  m u e s t r a  el f r a c c i o n a m i e n t o  del  
E , S ,  d e  es ta  g lé n d u la ,  C o m o  s e  v e , m a n t e n e m o s  la m i s m a  
d e n o m i n a c i é n  de  los p ic o s  que en los c a s o s  d e s c r i t o s  h a s t a  
a h o r a .























































CO A j  r e p r é s e n t a  un p o r c e n t a j e  d e  r e c u p e r a c i ô n  con  r e s p e c ­
to a las  p r o t e i n a s  to tales del  0 , 6 3  %.  A  p a r t i r  d e  los 55  ml
1 25( p i c o  b ) ,  s e  in ic ia  un p ico  m a r c a d o  con I , que e n s e g u id a  
s e  a p l a n a ,  p e r o  d e s d e  los 100  ml a los 140  ml s e  h a c e  m u ­
ch o  m â s  a g u d o ,  s e  s u p e r p o n e  en su p a r t e  d e s c e n d ie n t e  el 
p ic o  d e  la H b ,  la r e c u p e r a c i ô n  p r o p o r c i o n a l  fue del  5 7 , 5 3  % 
d e  las  p r o t e i n a s  to ta le s .  D e s d e  los 1 4 0  m l .  d e  e lu c iô n ,  h a s ­
ta el f ina l ,  a p a r e c e  o t r o  p ico  ( C )  m u y  poco  r a d io a c t i v o  y en  
el c u a l  la d e n s id a d  ôptica  d e  los â c .  n u c le ic o s  ( D . O .  260rnjpi) 
es  s u p e r i o r  a la d e  las  p r o t e i n a s  ( D . O .  2 8 0 m j ^ ) ,  E s t e  p ico  
C  c o m p r e n d i ô  el 41 , 8 3  % d e  las  p r o t e i n a s  t o t a l e s .
C o m o  se  v e , la p r o p o r c i ô n  m a y o r  de  las  p r o t e i n a s  
r e c u p e r a d a s  c o r r e s p o n d e  al p ico  B ,  P o r  la f o r m a  de  la c u r -  
v a  és te  p a r e c e  e s t a r  c o m p u e s to  p o r  d o s  p r o t e i n a s  r a d i o a c t i v a s , 
a d e m â s  de  la H b .  : una  de  e l las  s é r i a  la c o m p r e n d i d a  e n t r e  los  
v a l ü m e n e s  d e  e luc iôn  d e  55  m l .  a 1 00  m l .  y la o t r a ,  con una  
r a d io a c t i v id a d  m é s  d e  t r è s  v e c e s  s u p e r i o r  a é s t a  s é r i a  la c o m ­
p r e n d i d a  e n t r e  los 1 0 0 - 1 4 0  m l ,
L a  p r o p o r c i ô n  d e  p r o t e i n a s  s o lu b les  r e c u p e r a d a  en  
el p ico  C ,  e s  d e  t r è s  a c u a t r o  v e c e s  s u p e r i o r  a la que s e  
e n c o n t r ô  en g léndu la  n o r m a l .
E n  c o n j u n t o , el p a t r ô n  de  f r a c c i o n a m i e n t o  obten ido  
en e s ta  g lé n d u la  es  d i f e r e n t e  al ob te n ido  en to d a s  las d e m é s  
g lé n d u la s  en los s ig u ie n te s  punto s : 1 - , -  la e s c a s i s i m a  p r o p o r ­
c iô n  r e c u p e r a d a  en el p ico A ^  c o r r e s p o n d i e n t e  a la T . G . ,  
y 2 ^ . -  que p r é c t i c a m e n t e  toda la r a d io a c t i v id a d  a p a r e c e  l ig a ­

































±  0 
a 0











































































E l  p ico  B  fue nepun i f icado  en u n a  c o lu m n a  d e  
D E A E _ E ^ e p h a d e X " A _ 5 0 , u t i l i zando  c o m o  e lu y e n te  un g r a d i e n -  
te d e  C I N a  ( e n t r e  0 y 1 M  ) y el p a t r o n  obten ido  fue idênt ico  
al d e  S e p h a d e x  G - 2 0 0 ,  e x c e p to  que la H b .  s a l iô  n e ta m e n t e  
s e p a r a d a  y ,  c o m o  e r a  d e  e s p e r a r ,  s in  r a d i o a c t i v id a d .
3 )  E s t u d i o  d e  las  io d o p r o te in a s  s o lu b le s  en U . A ,
I—a F i g u r a  n^ 31 m u e s t r a  el c o m p o r t am ien to  en la 
U  . A ,  del  E . S ,  d e  esta  g lé n d u la .  E l  r é g i r n e n  d e  c e n t r i f u g a -  
c iôn  fue d e  5 6 . 0 0 0  r . p . m . ,  a u n a  c o n c e n t r a c i ô n  p r o t e i c a  d e  
15  m g / m l . ;  s e  t o m a r o n  fo to g ra f ia s  a in t e r v a l o s  r e g u l a r e s  
h a s t a  el m inute  5 2 ,
E n  las  6 p r i m e r a s  fo t o g r a f ia s  p a r e c e  que el E . S ,  
es té  c o m p u e s to  p o r  una  s o la  b a n d a ,  c u y o  C . S .  fue d e  4  S .
P e r o  a p a r t i r  d e  la fo to g ra f ia  n^ 7 s e  v a  s e p a r a n d o  o t r o  c o m ­
p o n e n t e ,  c u y o  C . S .  fue d e  6 S ,  C o m o  p u e d e  v e r s e ,  no a p a ­
r e c e  n inguna  d e  las  f o r m a s  c o n o c id a s  d e  la T . G .
4 )  E l e c t r o f o r e s i s  d e  las i o d o p r o t e i n a s  s o lu b le s  en A c e t a t o  d e  
c e l u l o s a .
E n  la F i g u r a  n— 32  s e  m u e s t r a n  los r e s u l t a d o s  o b -  
ten idos  c on  u n a  m u e s t r a  de l  E . S .  D e n o r n i n a m o s  a las  b a n d a s  
p o r  su m o v i l i d a d ,  c o m p a r a n d o l a s  c o n  las  c o n o c id a s  d e  s u e r o  
n o r m a l  h u m a n o  y l iquido c e f a l o r r a q u i d e o  h u m a n o . E n  la p a r ­
te i n f e r i o r  d e  la f ig u r a  a p a r e c e  la r a d io a c t i v id a d  i n c o r p o r a d a  
a c a d a  una  de  e l l a s .  P u e d e  a p r e c i a r s e  que é s ta  es  m é s  in te n ­
s e  en las  b a n d a s  con m o v i l id a d  s i m i l a r  a la a lb ù m in a  y p r e - a l b ù -  
m i n a  y que las  b a n d a s  con m o v i l id a d  y 0 ( 2 la m b ié n  a p a r e c e n  algo  
m a r c a d a s .  A d e m é s  es de  d e s t a c a r  en este  e s p e c t r o  1 ^ )  que
PAmO
U
P f q u r a  3 2 .
D  e n s i t o m e t r î a  d e  u n a  e l e c t r o f o r e s i s  en ace ta to  d e  c e lu lo s a  de  
un E . S ,  de  la g lé n d u la  del  p a c ie n te  n^ 1 4 ,  L_as b a n d a s  s e  
d e n o m in a n  s e g ü n  s e a  su m o v i l id a d  c o m p a r a d a  a las  d e  p r o t e f -  
n a s  del  s u e r o  h u m a n o  n o r m a l .  E n  la p a r t e  i n f e r i o r ,  las  b a -  
r r i t a s  r e p r e s e n t a n  la r a d io a c t i v id a d  i n c o r p o r a d a  a c a d a  b a n d a ;  
é s t a  e s  m é s  in te n s a  en las  b a n d a s  c o r r e s p o n d i e n t e s  a a l b ü m i -  
na y p r e - a l b ü m i n a ; és ta  ü l t im a  se  e n c u e n t r a  a u m e n t a d a  con  
r e s p e c t o  a s u e r o s  n o r m a l e s  y a co n t in u a c ié n  d e  e l la  a p a r e c e  
un c o m p o n e n te  p que no s e  e n c u e n t r a  en s u e r o s  h u m a n o s  n o r ­
m a l e s  y  no c o n t ie n e  r a d i o a c t i v i d a d ,
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la  b a n d a  c o r r e s p o n d i e n t e  a la p r e - a l b ü m i n a  a p a r e c e  en una  
p r o p o r c i ô n  s u p e r i o r  a la que s e  e n c u e n t r a  en el e s p e c t r o  
d e  un s u e r o  n o r m a l  h u m a n o  y a d e m é s  esté  m a r c a d a .  2 —) L_a 
a p a r i c i ô n  de un c o m p o n e n te  c on  m a y o r  m o v i l id a d  e l e c t r o f o r é -  
t ica  que la p r e - a l b ü m i n a  y que c o r r e s p o n d e r i a  a las  d e n o m i -  
n a d a s  p r o t e l n a s  p , S u  p e q u e h a  c an t id a d  no p e r m i t iô  a c i a r a r  
si e s té  o no m a r c a d a .
5 )  E  s tud ios  i n m u n o lô g ic o s .
E n  la F i g u r a  n ^  33  s e  v e  pon in mu no e l e c t r o f o r e s i s  
q u e  el E . S *  , puesto  t r e n t e  a s u e r o  a n t i - a l b ü m in a  s é r i c a  h u ­
m a n a ,  f o r m a  un  e v id e n t ls im o  a r c o  d e  p r e c i p i t a c i ô n , A . d e m a s ,  
e s t e  a r c o  e s  r a d i o a c t i v o ,  c o m o  s e  v e  en la au t o r  r a d i o g r a f i a
c o r r e s p o n d i e n t e , E s t o  in d ica  que en el E . S .  h a y  una  p n o t e l -
*
na  m a r c a d a  con I que t ie n e  d é t e r m i n a n t e s  a n t ig é n ic o s  c o m u -  
n e s  con los de  la a lb ü m in a  s é r i c a  h u m a n a .  U s a n d o  s u e r o  
a n t i - p r e a lb ü m i in a  s é r i c a  h u m a n a  y el E . S ,  no s e  f o r m a  a r c o  
a lg uno  de  p r e c i p i t a c i ô n .  T a m p o c o  hubo a r c o  de  p r e c i p i t a c iô n  
e n t r e  el E . S .  y  el s u e r o  del  e n f e r m o ,  ind ican d o  que no h a y  
a u t o - a n t i c u e r p o s  c i r c u l a n t e s  c o n t r a  la s  p r o t e l n a s  de su p r o p i o  
t i r o i d e s .
A l  p o n e r  E . S .  del  p a c ie n t e  t r e n t e  a s u e r o  a n t i -  
T . G .  h u m a n a  n o r m a l ,  no h e m o s  pod ido  o b t e n e r  a r c o  a lg uno  
d e  p r e c i p i t a c iô n  o A n t e s  d e  a c e p t a r  e s ta  c o n c lu s iô n  n e g a t i v a ,  
h e m o s  u t i l i zado  m a y o r  n ü m e r o  d e  t é c n ic a s  in m u n o lô g ic a s  d i ­
f e r e n t e s  que las  que h a b i tu a lm e n te  h e m o s  u s a d o  en las  o t r a s  
g lé n d u la s  e s t u d i a d a s .  A d e m é s ,  el E . S .  fue p e r  co n ce n t  r  ado  
u n a s  10 v e c e s ,  con el fin d e  que en c a s o  d e  h a b e r  a lgo de
o  S u e r o  control
□ S u e r o  anti-a lbüm ina
O E x tra c to  salino
A u  tor rad io gra fia
F i g u r a  3 3 .
Inmu no e l e c t r o  f o r e s  is en  gel  d e  a g a r  de l  E . S .  d e  la g lé n d u la  del p a ­
c ien te  1 4 ,  t r e n t e  a s u e r o  a n t i - a l b ü m i n a  s é r i c a  h u m a n a .  S e  o b s e r ­
v a  c o m o  s e  f o r m é  un e v id e n t ls im o  a r c o  d e  p r e c i p i t a c i ô n . E s t e  a d e ­
m â s  e s  r a d i o a c t i v o ,  c o m o  s e  o b s e r v a  en la a u t o r r a d i o g r a f i a  d e  la 
p a r t e  i n f e r i o r  d e  la  F i g u r a ,
N o  se  obtuvo ningün a r c o  d e  p r e c i p i t a c iô n  c u an d o  el E . S .  s e  p u s o  
t re n te  a s u e r o  a n t i - T . G .  h u m a n a  n o r m a l ,  ni con e s ta  t é c n îc a  ni con  
la d e  d o b le  d i fus iôn en a g a r  ( P l a ç a s  d e  O u c h t e r l o n y ) ,
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T . G . ,  és ta  p u d i e s e  r e a c c i o n a r  t r e n t e  al a n t i s u e r o .
6 )  M i c r o s c o p l a  O p t i c a  y E l e c t r ô n i c a .
l—os  c e r t e s  r e a l î z a d o s  en p a r a f i n a  y te h idos  con  
h e m a t o x i l in a  e o s i n a ,  p r e s e n t a n  en la F i g u r a  n ^  1 - 0  un te j i ­
do epite l ia l  c o m p a c t e  y t r a b e c u l a r ,  s e m e j a n t e  a un o r g a n e  
t i r o id e o  fetal ; e s t e s  c o r d o n e s  a p a r e c e n  e n t r e m e z c l a d o s  a 
e le m e n t o s  c o n e c t i v o - v a s c u l a r e s . E n  o t r a s  z o n a s  es ta  p r o l i -  
f e r a c i é n  de  los c o r d o n e s  e p i te l ia le s  t i r o id e o s  ( F i g u r a  nS:
2 - 0 )  s e  a p r e c i a  m e n o s  c o m p a c t a  y m é s  t r a b e c u l a r ,  o f r e c i e n -  
do en o c a s i o n e s  fa lsa s  i m é g e n e s  s e u d o f o l i c u l a r e s  d e s p r o v î s t a s  
d e  co lo id e  p e r o  con un con ten id o  de  d e t r i t u s  c e l u l a r e s ;  en 
a m b o s  c a m p e s  s e  v i s u a l i z a n  e s c a s a m e n t e  la p r e s e n c l a  de  a l -  
g u nos  m ic r o f o l îc u lo s  d e s p r o v i s t o s  de  c o lo id e .
S e  e fe c t u a r o n  n u m e r o s a s  o b s e r v a c i o n e s  e l e c t r o m i -  
c r o s c o p i c a s ,  d e  las  que s e l e c c i o n a m o s  f o t o g r é f ic a m e n t e  las  
m é s  d e m o s t r a t i v a s .
E n t r e  las c é l u l a s  t i r o i d e a s  s e  o b s e r v a n  m i c r o f o l l -  
c u l o s  en los c u a l e s  d e s t a c a n ,  junte co n  la e x i s t e n c i a  d e  m i c r o -  
v e l l o s i d a d e s , la e s c a s a  d e n s id a d  e le c t r ô n i c a  d e  la s u s t a n c ia  c o ­
lo id e ,  p o r  a p a r e n t e  a u s e n c i a  d e  la m i s m a  ( F i g u r a  n^ 1 - F  ,
M f )  . E n  los b o r d e s  m ic r o f o  lieu l a r e s  s e  o b s e r v a n  a lg u n o s  d e s -  
m o s o m a s  ( F i g u r a  n— 1 - E   ^ d e )
E n  el c i t o p la s m a  l lam a  la a t e n c i ô n , la g r a n  h i p e r t r o -  
f ia del  e r g a s t o p l a s m a  y del  c o m p le jo  de  G o lg i  ( G c ) y la e x i s -
V, - 'F  '
v^,i \in.'
■ • r  ,i'; L\,“
F i g u r a  1 - 0 .
LJno d e  los  a s p e c t o s  h îs to lô g îc o s  m â s  c a n a c t e n l s t î c o s  d e  la g lé n d u la  
del  p a c i e n t e  n ^  14 v is t a  al m i c r o s c o p i o  ô p t î c o .  S e  o b s e r v a  un  te j i ­
do  e p i te l ia l  c o m p a c t e  y t r a b e c u l a r ,  s e m e j a n t e  a un ô r g a n o  t i r o i d e o  
fetal ; e s t e s  c o r d o n e s  a p a r e c e n  e n t r e m e z c l a d o s  a e l e m e n t o s  c o n e c -  
t iv os  v a s c u l a r e s .  A  v e c e s  s e  o b s e r v a n  a lg u n o s  m î c r o f o l l c u l o s  d e s ­
p r o v i s t o s  d e  c o l o id e .
F i g u r a  2 - 0
O t r o  a s p e c t o  h is to lo g ic o  d e  la  g l é n d u la  de l  p a c i e n t e  n ^  14  v is ta  al 
m i c r o s c o p i o  ô p t î c o .  L_a p r o l i f e r a c i ô n  d e  c o r d o n e s  e p i t e l i a le s  t i r o i ­
d e o s  e s  m e n o s  c o m p a c t a  y m é s  t r a b e c u l a r ,  o f r e c î e n d o  en o c a s i o ­
n e s  f a l s a s  i m é g e n e s  s e u d o f o l i c u l a r e s  s in  c o lo id e  p e r o  con c o n te n id o  
d e  d e t r i t u s  c e l u l a r e s ,  Igual  q u e  en la F i g u r a  n ^  1 - O  a p a r e c e n  a l ­
g u n o s  m i c r o f o l î c u l o s  d e s p r o v i s t o s  d e  c o l o i d e .
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t e n c î a  de u n a  s e r i e  d e  o r g a n o i d e s  d e  a s p e c to  i î s o s ô m i c o ,  fo n -  
m a d o s  p o r  m a t e r i a l e s  d e  d is t in tas  d e n s id a d e s  e le c t r ô n i c a s  y 
q u e  p o d r l a n  c o r r e s p o n d e r  a la e x p r e s i ô n  m o r f o l o g i c a  d e  g r a ­
n u le s  d e  l ipo fu c s in a  ( F i g u r a  n^ 1 - E  , L p )  ,
O t r a s  v e c e s  s e  v e n  c a v î d a d e s  m ic r o f o  l ieu l a r e s  con  
a b u n d a n t f s îm a s  m î c r o v e î l o s i d a d e s  ( F i g u r a  n^ 2 - E   ^ M f )  y  el 
c i t o p l a s m a  c e l u l a r  p r é s e n t a  las m i s m a s  c a r a c t e r i s t i c a s  r e s e n a -  
d a s  a n t e r i o r m e n t e :  un c o m p le jo  de  G o lg i  b ien d e s a r r o l l a d o  
( G c ) ,  h i p e r t r o f i a  del  re t fc u lo  e n d o p lé s m ic o  r u g o s o  ( E  r  ) , c u e r -  
p o s  d e n s e s  ( d b )  y a b o n d a n te s  m i c r o v e s l c u l a s .
E n  la z o n a  b a s a i  de  las  c é l u l a s  f o l i c u la r e s  ( F i g u r a s  
n^ 3 - E  y  n— 4 - E  ) la h i p e r t r o f i a  del  c i t o p la s m a  c e l u l a r  e s  m uy  
s i m i l a r  a la de  las  z o n a s  a p i c a l e s ,  a c ü m u lo  d e  l ipo fucs ina  ( L p ) ,  
h i p e r t r o f i a  del  r e t ic u le  e n d o p lâ s m ic o  r u g o s o  ( E n ) ,  E n  a lg u n a s  
i m é g e n e s  l l a m a  la a te n c iô n ,  la g r a n  h i p e r t r o f i a  del  e r g a s t o p l a s ­
m a  ( F i g u r a  n^ 4 - E   ^ E r )  d e n t r o  de  c u y o s  s a c o s  p u e d e  v i s u a -  
l i z a r s e  un m a t e r i a l  a m o r f o  d e  a s p e c to  c o lo id e ;  y u x t a p u e s t a s  al 
e r g a s t o p l a s m a  s e  d is p o n en  a b o n d a n te s  m i l o c o n d r i a s  d e n s a s . E n  
a lg u n a s  d e  e s t a s  c é l u l a s ,  p u e d e  o b s e r v a r s e  un c o m ie n z o  d e  
d e g e n e r a c i ô n  v a c u o l î f o r m e  ( F i g u r a  n— 4 - E ,  V  ) .
E n  el conjunto d e  las o b s e r v a c i o n e s  r e a l i z a d a s  al 
m i c r o s c o p i o  ôptico y e l e c t r ô n i c o ,  d e s t a c a n  la p r o l i f e r a c i ô n  c o r -  
dona l  y  c o m p a c t a  o c o r d o n a l  y t r a b e c u l a r  de  las  c é lu la s  t i r o i ­
d e a s  , el e n o r m e  d e s a r r o l l o  de  s u s  o r g a n o i d e s  e r g a s t o p l é s m i c o s , 
g o lg ia n o s  y m i t o c o n d r i a l e s , p r e s e n c i a  de  m îc r o f o l l c u l o s  y a u s e n ­
c ia  d e  c o l o i d e ,  A  t r a v é s  de  e s ta s  o b s e r v a c i o n e s  p o d e m o s  e s t a -  
b l e c e r  que las  c é lu la s  f o l i c u la r e s  d e  e s te  b o c io ,  p r e s e n t a n  un
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lA
un estado  de  h î p e r f u n c î ô n .
F i g u r a  1 - E  .
%
F i g u r a  n-Q 2 - E .
F i g u r a  3 - E
F i g u r a  4 - E .
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d )  F ^ u n n e n ^
S e  t r a t a  de  un e n f e r m e  con bocîo  d e s d e  la i n f a n -  
c i a ,  bocio  que ha  p e r s i s t i d o  a p e s a r  d e  h a b e r  e s tad o  s o m e -  
t ido a t r a t a m ie n t o  con h o r m o n a s  t i r o i d e a s  d e s d e  les  c in c o  a h o s  
d e  edado E s t e  t r a ta m ie n t o  si ha  s ido  s u f ic ie n te  p a r a  e v i t a r  
m u y  g r a v e s  t r a s t o r n o s  en el c n e c îm ie n t o  y d e s a r r o l l o  i n t e l e c -  
tual  y somat icOo E s  de  d e s t a c a r  en los a n t e c e d e n t e s  f a m i l i a -  
r e s  que  dos  m i e m b r o s  d e  la fam i l ia  r e l a c i o n a d o s  con  la m a ­
d r é  p a d e c e n  a l t e r a c i o n e s  t i r o i d e a s  y u n a  h e r m a n a  es  m o n g o -  
H c a .
L o s  da tos  m a s  c a r a c t e r T s t i c o s  de  las  p r u e b a s  c l f n i -  
c a s  e fe c t u a d a s  so n :
1271 —. -  A |  m e s  de  s u s p e n d e r  el t r a t a m ie n t o  c on  t i r o i d e s ,  el F B I
p la s m â t i c o  e s té  en los l im i tes  ba jo s  d e  la n o r m a l i d a d  ( 3 , 1  y g /
/ l  00  m l .  ) , p e r o  la m itad  de  es te  îodo l igado a p r o t e l n a s  p l a s -
m é t i c a s  no c o r r e s p o n d e  a T  y T  , c o m o  se  v e  en la d e t e r -
1 27m in a c iô n  del  N E I  , L a s  c i f r a s  de  T E H  p l a s m â t i c o ,  a u m e n -  
t a d a s  a m é s  d e  5 v e c e s  lo n o r m a l ,  nos  in d ican  que los n i v e ­
lés  d e  h o r m o n a s  t i r o i d e a s  c i r c u l a n t e s  son lo su fi ci ente  m e n  te b a -  
j a s  c o m o  p a r a  d e s e n c a d e n a r  é s te  a u m e n to  d e  T S H ,  a u m e n t o  
q u e  s e  r e f l e j a  a s im îs m o  en el a u m e n to  de  p e s o  del  t i r o i d e s  ( 8 5  
g . ) .
2 - 0 -  L a  c a p t a c io n  p o r  el t i r o i d e s  d e  u n a  d o s is  t r a z a d o r a  d e  
131I es  alta y r a p i d a ,  m a n t e n ié n d o s e  a u m e n t a d a  a t ie m p o s  m uy
k
p r o l o n g a d o s ,  c o m o  se  v e  en la F i g u r a  n^ 2 6 ,  A d e m a s  el I 
no e s  d e s c a r g a b l e  p o r  C I O ^  , in d ic a n d o  que el îsd topo s e  e n -
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c u e n t n a  en la g lé n d u la ,  en f o r m a  de  c o m p u e s t o s  o r g â n î c o s ,
1 253 - 0 -  F o r  m e d îo  de  la p r u e b a  con D I T  , r e c o g i d a  en la 
F i g u r a  n— 2 7 ,  s e  v e  c l a r a m e n t e  que los s is t e m a s  d e s h a l o -  
g e n a n t e s  p e r i f é r i c o s  del  p a c ie n te  func ionan  c o n  to da  n o r m a ­
l idad o Y a  v e r e m o s  en la D i s c u s i o n  d e  e s te  c a s o , los m o t i -  
v o s  p o r  los que  e f e c t u a m o s  es ta  p r u e b a  en es te  e n f e r m o .
D e  los r e s u l t a d o s  o b te n id o s  del  es tud io  de  la g l é n ­
d u la  d e  e s te  p a c ie n t e  d e s t a c a n  los s ig u ie n te s :
1—0 que m é s  l l a m a  la a te n c îé n  al c o n s î d e r a r  la d i s -  
1 27 kt r i b u c i é n  del  I (1 y I ) e n t r e  c o m p u e s t o s  t i r o id e o s  e s  la
kd i s c r e p a n c i a  e n t r e  el p o r c e n t a j e  del  1 e n c o n t r a d o  en f o r m a
k  1 27no h i d r o l i z a b l e  ( O r  , 14 %) y el p o r c e n t a j e  del  I e n c o n ­
t r a d o  en el m is m o  c o m p u e s to  ( 6 4  % ) ,  E s t o  in d ica  que cas!  
d o s  t e r c i o s  del  Iodo e s t a b le  s e  e n c u e n t r a  en un c o m p u e s t o ( s ) 
que no e s  (o  s o n )  h i d r o l i z a b l e (  s )  p o r  F r o n a s a  y q u e  es te  
h e c h o  no se  h u b ie s e  d e t e c t a d o .
E n  s e g u n d o  l u g a r ,  los c o c îe n t e s  M I T / D I T , tanto  
q u im ic o  c o m o  r a d i o a c t i v o ,  son m u y  i n f e r i o r e s  a los e n c o n t r a -  
d o s  p o r  E r m a n s  y C o l s ,  ( 1 9 6 8 ,  a ,  b)  p a r a  g lé n d u la s  n o r ­
m a l e s  y esto o c u r r e  a e x p e n s a s  d e  que  la p r o p o r c i é n  en  f o r ­
m a  d e  M I T  e s  m uy  i n f e r i o r  a la p r o p o r c i é n  en f o r m a  d e  D I T . 
A l  m is m o  t i e m p o ,  en a m b o s  c r o m a t o g r a m a s  la p r o p o r c i ô n  d e  
iodo i n c o r p o r a d o  a T ^  esté  m uy  d i s m i n u i d a ,  con r e s p e c t o  a  
la h a l la d a  p o r  los c i tados  a u t o r e s  p a r a  g lé n d u la s  n o r m a l e s ,  
y es  del  m is m o  r a n g o  que la h a l la d a  p o r  n o s o t r o s  en la m a y o -
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r i a  d e  los B M N  ( T a b l a  2 ) ,  E  | c onten ido  i n t r a g l a n d u l a r  
1 27
de I e s  de  1 5 , 0  m g ,  p o r  100  g .  de  tej ido f r e s c o ,  c i f r a  
d e n t r o  d e  los l im ites  d e s c r i t o s  p a r a  g lé n d u la s  n o r m a l e s .
E l  es tud io  d e  las  p r o t e l n a s  s o lu b le s  d e  la g l a n d u -  
la  d e  e s te  p a c ie n t e  ha  da do  los s ig u ie n te s  r e s u l t a d o s :
1 ^ , ~  C o m o  se  v e  en la F i g u r a  n ^  3 0 ,  el p a t r 6 n  del f r a c c i o -
n a m ie n to  en E e p h a d e x  G - 2 0 0  del  E , S .  d e  e s t a  g lé ndu la  se
c a r a c t e r i z a  p o r  que p r é c t i c a m e n t e  e s  nula  la r e c u p e r a c i é n  de
p r o t e l n a s  en el p ico  A  ( z o n a  de  e lu c îé n  de  la T . G . ) ,  r e c u p e -
r é n d o s e  la r a d io a c t i v id a d  y m é s  de  la mitad  de  la p r o t e l n a  en
el p ic o  B ,  D e  e s te  p ic o  B ,  m e d ia n te  r e p u r i f i c a c i é n  en c o l u m -
na d e  D E A E - E e p h a d e x - A - 5 0 , se  h a  podido s e p a r a r  la H b ,
k(n o  m a r c a d a )  d e  o t r a s  d o s  p r o t e l n a s  m a r c a d a s  con I , E l  
p ico  C ,  a u m e n t a d o  p r o p o r c i o n a l m e n t e , (41 % d e  las  p r o t e l n a s
t o t a l e s ) ,  con r e s p e c t o  a las  g lé n d u la s  n o r m a l e s ,  p r é s e n t a  muy  
p o c a  r a d io a c t i v id a d  i n c o r p o r a d a ,
2— El  c o m p o r t a m ie n t o  en U , A ,  de l  E . S  , obten ido  d e  es ta  
g lé n d u la  ( F i g u r a  n^ 31 ) s e  c a r a c t e r i z a  p o r  la a p a r i c i é n  d e  una  
s o la  b a n d a  con C , S .  d e  4 S ,  en las  6 p r i m e r a s  fo t o g r a f la s ,  
de  la cual  s e  s é p a r a ,  a p a r t i r  d e  la fo to g ra f la  n^  7 o t r o  c o m -  
p o n e n te  con un C , S ,  d e  6 S ,  C o m o  p u e d e  v e r s e ,  no a p a r e -  
c e  n inquna  de las  f o r m a s  c o n o c îd a s  d e  T , G , C o m p a r a n d o  e s ­
tes  e s p e c t r o s  con los r e s u l t a d o s  del  f r a c c io n  am  lento obten ido  
en S e p h a d e x  G - 2 0 0 , se  a p r e c i a  c o m o  en la U , A ,  a p a r e c e n  
é n ic a m e n t e  d o s  c o m p o n e n t e s ,  m i e n t r a s  que en el E e p h a d e x  se
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o b t îe n e n ,  e x c lu y e n d o  la H b ,  c o n t a m in a n t e ,  t r è s  c o m p o n e n t e s ,  
d o s  de  e l los  m a r c a d o s  p o r  el r a d io io d o  y el o t r o  p r a c t i c a m e n -  
te sin m a r c a r .
3 ^ 0 -  1—a e l e c t r o f o r e s i s  en A c e t a t o  d e  C e l u l o s a  del  E , S ,  d e  
e s ta  g lé n d u la ,  ha  puesto  d e  m an i f ies to  que es té  c o m p u e s to  
p o r  p r o t e l n a s  c o n  idén t ica  m o v i l id a d  a las  que s e  o b t ienen  del  
s u e r o  n o r m a l  h u m a n o ,  con la p a r t i c u l a r i d a d  de  que las  b a n d a s  
con m o v i l id a d  s i m i l a r  a la a lb é m in a  y p r e - a l b d m i n a  s ê r i c a  e s -  
tén m u c h o  m é s  m a r c a d a s  p o r  el r a d io io d o  que  la s  b a n d a s  con  
m o v i l id a d  s i m i l a r  a las  y . A d e m é s  la b a n d a  d e  p r e - a l -  
b d m in a  a p a r e c e  en una  p r o p o r c i ô n  s u p e r i o r  a la que a p a r e c e  
en s u e r o  n o r m a l  h u m a n o  y se  a p r e c i a  un c o m p o n e n t e  con m o ­
v i l id a d  ' ^ ' ' p r e - p r e - a l b é m i n a " , que no a p a r e c e  en los s u e r o s  h u -  
m a n o s  n o r m a l e s  que c o r r e s p o n d e r l a  a las  l l a m a d a s  p r o t e l n a s
D e  los e s tu d îo s  in m u n o lô g ic o s  r e a l i z a d o s  con  el E ,
S ,  d e  es ta  g lé n d u la  h a y  d o s  d a to s  so b r e s a l i  en tes  : en p r i m e r  
l u g a r  la a u s e n c i a  de a r c o  de  p r e c i p i t a c iô n  del  E . £ .  puesto  
t r e n t e  a a n t i - T , G ,  h u m a n a  n o r m a l ,  In d ica  que no h e m o s  d e t e c -  
tado en las  p r o t e l n a s  s o lu b le s  d e  es ta  g lé n d u la ,  n inquna  que  se  
c o m p o r t e  i n mu no 16 qi c a m  ente  co m o  T . G ,  n o r m a l  h u m a n a . E  n 
s e g u n d o  l u g a r ,  ( F i g u r a  n^  3 3 )  en e s te  E , £ ,  h a y  una  p r o t e l ­
na  m a r c a d a  p o r  el r a d io io d o  que  t îe n e  los m i s m o s  d é t e r m i n a n ­
te s  a n t iq é n ic o s  que la a lb é m in a  s é r i c a  h u m a n a . A u n q u e  en A c e ­
tato d e  C e l u l o s a  se  v i s u a l i z a  una  b a n d a  en el E , S ,  con m o v i l i ­
dad e l e c t r o f o r é t i c a  s i m i l a r  a la p r e - a l b ù m i n a  s é r i c a  h u m a n a ,  no 
h e m o s  obten ido  e v id e n c ia  d e  que los d é t e r m i n a n t e s  a n t ig é n ic o s
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s e a n  c o m u n e s  con la p n e - a l b d m i n a  s é r i c a  n o r m a l  h u m a n a .
F o r  o t r o  lado ta m p o c o  se  han ob ten id o  da tos  en  
f a v o r  de  la e x is te n c ia  d e  auto ant icue  r p  os  t i r o i d e o s  ni d e  an- 
t i c u e r p o s  a n t i - T  , G , y a n t i - m u c o s a  g é s t r i c a ,  c i r c u l a n t e s  en  
el s u e r o  del  p a c i e n t e .
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Il -  E S T U D I O S  R E A L I Z A D O S  E N  A N I M A L E S  E X P E R I M E N ­
T A L E S
A  ~ G e n e n a l i d a d e s . -
C o m o  se  ha  d e ta l la d o  en M a t e n i a l e s  y M ê t o d o s ,  s e  
h a n  estudîado d o s  g r u p o s  d e  r a t a s ,  U  no de e l lo s  se  a l im e n té  
d u r a n t e  13 m e s e s  con u n a  d ie ta  ba ja  en iodo ( e n t r e  0 , 0 5  y  
0 , 0 9  j j g  p o r  g d e  d i e t a ) ,  y a es te  g r u p o  le d e n o m i n a m o s  B  
( b o c i o s o s ) ,  S i m u l t a n e a m e n t e , s e  p u s o  un g r u p o  co n t ro l  con  
a n im a le s  d e  la m is m a  e d a d  y p e s o  que  los del  g r u p o  a n t e r i o r ,  
a los que s e  a l im en té  c on  idént ica  d ie ta  s u p le m e n t a d a  con I C ^ , 
( el conten ido  en  iodo e r a  d e  1 , 7  j^g p o r  g de  d ie t a )  y a e s ­
te g ru p o  le d e n o m i n a m o s  C  ( c o n t r ô l e s ) . A m b o s  g r u p o s  de
a n im a le s  b e b i e r o n  a g u a  d e s t i l a d a ,  24  h a n tes  de l  s a c r i f i c io  s e
131in y e c t a r o n  i n t r a p e r i t o n e a l m e n t e , c on  1 5 j jC  d e  I / r a t a ,  con  
el fin de h a c e r  el estudio  d e  la c in é t ic a  d e  es te  isôtopo y de  
m a r c a r  las  io d o p r o te ln q s  t i r o i d e a s .
B  -  S i t u a c i é n  m e ta b o l i c a  p e r i f é r i c a  y n iv e le s  c i r c u l a n t e s  d e  h o r m o ­
n a s  t i r o i d e a s ,  -
C o m o  se  v e  en la T a b l a  n^ 7 no ha y  d i f e r e n c i a s  
e n t r e  los d o s  g r u p o s  de  a n i m a l e s  en cuanto  a p e s o  c o r p o r a l  
final ni a longitud d e  los m i s m o s .  E l  p e s o  total  del  t i r o i d e s  es  
d e  u n a s  c u a t r o  v e c e s  s u p e r i o r  en los  a n im a le s  del  g r u p o  B  
que en los a n i m a l e s  del  g r u p o  C .
T a n t o  el IT ^  c o m o  el F B I ^  en  p l a s m a ,  al t i e m ­
po  del  s a c r i f i c i o ,  ( 2 4  h d e s p u é s  d e  a d m in is t r a d o  el i s é t o p o ) .
A s L. A NP 7
P*e»o c o r p o r a l  f ina l  ( g )  
L o n g iK v d  n e r i z - a n o  ( c m )  
P e » o  de l  t i r o i d e s  ( m g )
P L A s m . :^
1*^* to ta l (% d o s i s / lO O  m l )  
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P B l ' ' ^ '  (% d o s i s / lO O  m l )  
3 / 1 0 0  m l )
,1 27
I to ta l
P B l ’ ^ ^  ( j j ( i / lO O  m l )
a ) to ta l  ( j J r / lO O  m l ) ^
b ) " l i b r e * *  ( c o m o  % d e t o t a l )
c ) " l i b r e * *  lo le l  ( e n  n g / l  0 0 m i )
d ) "^3  ’** '1* ' '® ’* ( c o m o  % d e ■^3 to ta l )
e ) R e la c i ô n  d  /  b
T S H  ( e n  m U / m l  )
G g  C l O S A S
3 0 7 , 7  i  32  
2 2 , 5  i  0 , 4  
1 0 0 , 3  i  3 3 , 5
3 0 . 5  l  5 , 9  •
2 7 . 5  i  5 , 0
2 . 5  1  0 , 2
2.1 1 0 , 3
4 . 5  
0 , ’ 8
8.1 
0, 51  
2 , 8 3  
2,4
CONTROLES
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2 2 . U  0 , 7  
2 4 , 4 :  5 , 5
4 , 3 :  0 , 3  
2 , 5 :  0 , 4  
3 , 6 :  1 , 5  
2 , 8 :  I , 3
5 , 0  
0 , 3 7  
1 8 , 5  
0 , 6 3  
1 , 70  
2 , 4 6
S e  r e s u m e n  en a l la  datos d e  8 r a t a s  a d ie ta  p o b r e  en iodo ( b o c i o -  
s a s )  y d e  8 a n im a le s  a la m i s m a  d ie ta ,  s u p le m e n t a d a  con iodo  
( c o n t r ô l e s ) .  S e  dan  los v a l o r e s  m e d io s  de  c a d a  da lo  i  d . s ,  C u a n -  
do é s ta  no a p a r e c e ,  se  d e b e  a que  las  d e t e r  min a c io n e s  se r e a l i -  
z a n  en "poo ls ' *  d e  p l a s m a s .
L_as d e t e r m i n a c i o n e s  d e  T ^  y T ^  total y " l i b r e "  s e  e f e c t u a r o n  en  
el l a b o r a t o r i o  B o s t o n  M e d ic a l  I n c .  d e  B o s t o n  p o r  el D r .  B e n o t t i .
L_as d e t e r m i n a c i o n e s  d e  T S H  en p l a s m a  fu e r o n  r e a l i z a d a s  p o r  
la a m a b i l id a d  de  la D r a .  M . D .  G a r c î a ,  p o r  un r a d io in m u n o m é t o d o  
d e s a r r o l l a d o  en n u e s t r o  l a b o r a t o r i o ,  L o s  r e s u l t a d o s  e stén  e x p r e -  
s a d o s  en u n id a d e s  a r b i l r a r i a s  de  T S H  d e  r a t a ,  p u e s to  que no h a y  
s t a n d a r d  in te r n a c io n a l  d e  T S H  d e  r a t a .  1 U  = 1 h ipôfis is  d e  r a t a  
n o r m a l  a d u l t a ; p o r  b io e n s a y o  c o r r e s p o n d e  a 0 , 2 1  U  d e  la s t a n d a r d  
i n t e r n a c io n a l  d e  T S H  b o v in o .
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son n o ta b le m e n te  s u p e n io n e s  en los a n i m a l e s  del  g r u p o  B
1 0 
1 31
1 31q u e  en los del g ru p o  C ,  en el c a s o  del  F B I  es tén  
v e c e s  m é s  a u m e n t a d o s  los v a l o r e s  y en el c a s o  del  I T  
el aum ento  e s  d e  m é s  d e  7 v e c e s .  C o m o  luego se  v e r a ,  
es to s  datos c o n c u e r d a n  c o n  la c u r v a  de c a p t a c i o n ,  e x p u e s -  
ta en la F i g u r a  n^ 3 4 ,  en la que  s e  v e  u n a  r é p i d a  y alta  
d e s a p a r î c i ô n  t i r o i d e a  del  isôtopo en los a n im a le s  del  g r u p o  
B  , que c o n t r a s t a  con el lento t u r n o v e r  d e  los a n i m a l e s  C .  
A m b o s  datos  ( l o s  de  la T a b l a  n^  7 y  los de  la F i g u r a  n^
3 4 )  nos ind ican  un t u r n o v e r  a c e l e r a d o  del  isô topo t r a z a d o r  
en los a n im a le s  del g r u p o  B ,
1 27  127E l  I T  y F B I  p l a s m é t i c o s ,  dan v a l o r e s  in fe ­
r i o r e s  en los a n im a le s  del  g r u p o  B  con  r e s p e c t o  a los del  
g r u p o  C ,  a u n q u e  e s t a s  d i f e r e n c i a s  no son e s t a d f s t ic a m e n t e  
s ig n i f ic a t iv e s  ; esto m is m o  s e  c o n f i r m a  en los d a to s  de  T ^  
total segun  las  d e t e r m i n a c i o n e s  del  D r .  B e n o t t i ,  y que c o n f i r -
m a n  los r e s u l t a d o s  o b te n id o s  d e  n u e s t r a s  d e t e r m i n a c i o n e s  de  
0 0 , 1  27F B I  en p l a s m a .
L o s  v a l o r e s  d e  T , " l i b r e "  e s t é n ,  en  c a m b i o , d i s -
4 ’ *
m in u id o s  a m é s  d e  la m i tad  en los a n i m a l e s  del  g r u p o  B  con  
r e s p e c t o  a los a n im a le s  del g r u p o  C ,  S i n  e m b a r g o ,  la p r o ­
p o r c i ô n  de T ^  " l i b r e "  c i r c u l a n t e  s e  e n c u e n t r a  en  el m is m o  
r a n g o  de  v a l o r e s  en a m b o s  g r u p o s  d e  a n i m a l e s .  C o m o  r e s u l -  
t a d o ,  la r e l a c î ô n  e n t r e  las  p r o p o r c î o n e s  d e  T ^  " l i b r e "  % /
T ^  " l i b r e "  % e s t é  s ig n i f ic a t iv a m e n te  a u m e n t a d a  en el p l a s m a  
d e  los a n im a le s  del g r u p o  B  con r e s p e c t o  a los del g r u p o  C .  
C o m o  se v e r é ,  este  dato es té  d e  a c u e r d o  c o n  lo h a l la d o  en  
la r e la c iô n  p r o p o r c i o n a l  d e  las  i o d o t i r o n in a s  t i r o i d e a s ,  tanto  
q u fm ic a s  c o m o  r a d i o a c t i v a s , ( F i g u r a  nS 3 5 ) .
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E n  e s t o s  da tos  lo que m é s  d e s t a c a  e s  q u e ,  si 
b ien  los v a l o r e s  p r o p o r c i o n a l e s  d e  " l i b r e "  c i r c u l a n t e  e s ­
tén m uy  d is m in u id o s  en los a n i m a l e s  del  g r u p o  B ,  con r e s ­
pec to  a los del  g ru p o  C ,  no lo e s té  la p r o p o r c i ô n  de  " l i ­
b r e "  p l é s m é t i c a . F a r e c e  que  c o m o  c o n s e c u e n c i a  de  e s te  a u ­
m ento  de  la p r o p o r c i ô n  de  " l i b r e " ,  s e  c o n t r a r r e s t a n  los
e fe c to s  de  la d is m in u c îô n  de  la T ,  " l i b r e "  ; p o r  lo m e n o s
4
de  f o r m a  a d e c u a d a  p a r a  que  los a n i m a l e s  del  g r u p o  B ,  no 
h a y a n  de jado  de  c r e c e r  y p o n e r  p e s o  al igual  que  los del  
g r u p o  C .  T a m b i é n  los da tos  d e  T S H  en p l a s m a ,  r e a l i z a d o s  
p o r  la a m a b i l id a d  de la D r a ,  M „ D ,  G a r c f a ,  p o r  un r a d i o i n ­
m u n o m é to d o  d e s a r r o l l a d o  en n u e s t r o  l a b o r a t o r i o  ( G a r c î a ,  M ,  
D ,  y G ,  M o r r e a l e  de  E s c o b a r ,  1 9 7 0 ) ,  en  el m is m o  " p o o l "  
d e  p l a s m a  en el que s e  l l e v a r o n  a c a b o  las  d e m é s  d e t e r m i n a ­
c io n e s  de  la T a b l a  n^  7 ,  e s té  d e  a c u e r d o  c o n  la idea  d e  que  
los  a n im a le s  del  g r u p o  B , p r o d u c i a n  la s u f ic ie n te  cant idad  total  
de h o r m o n a s  t i r o i d e a s  ( e n t r e  T ^  y  T ^ )  , c o m o  p a r a  que no  
h u b ie s e  un a u m e n to  notab le  de  T S H  c i r c u l a n t e ,  c o m p a r é n d o l o  
con el de  los a n i m a l e s  del g r u p o  O .  E u e ,  s in  e m b a r g o ,  el 
p e s o  del t i r o i d e s  u n a s  4 v e c e s  s u p e r i o r  en las  r a t a s  del  g r u p o  
B  que en las  del  g r u p o  C ,
131 1 27G  -  C a p t a c iô n  y d is t r ib u c iô n  i n t r a t i r o i d e a  del  1 y de l  1 -
L a  F i g u r a  n^ 34  m u e s t r a ,  p a r a  a m b o s  g r u p o s  d e  
a n i m a l e s ,  la c u r v a  de c a p t a c iô n  p o r  el t i r o i d e s  de  una  d o s is  
t r a z a d o r a  d e  I  ^ ( 1 5 j j C  p o r  r a t a ) ,  a d m i n i s t r a d a  24 h a n te s



















F i g u r a  3 4 .
1 31C u r v a s  d e  c ap ta c iô n  p o r  el t i ro id e s  d e  u n a  d o s is  de  I ' ^ ' ( 1 5
} , a d m i n i s t r a d a  i . p .  a c a d a  g r u p o  d e  r a t a s  2 4  h o r a s  antes  
de! s a c r i f i c i o .  F e  r e p r e s e n t a n  v a l o r e s  m e d io s  d . s .  a d is t in -  
tos t i e m p o s .  L_os a n im a le s  b o c io so s  ( B )  t îenen u na  cap tac iôn  
alta  y r é p i d a  del  t r a z a d o r  s e g u id a  d e  su a c e l e r a d a  d e s a p a r i c i ô n  
del t i r o i d e s ;  a las  24  h o r a s  se  c r u z a  con la c u r v a  d e  las  r a t a s  
c o n t r ô l e s  ( C ) ,  au n q u e  las t r a y e c t o r î a s  son o p u e s ta s  d e s d e  el 
p r i n c i p i o ,
182
v a l o r e s  m e d io s  d . s . )  d e  la r a d io a c t i v id a d  en la r e g iô n  del  
c u e l l o ,  m e d id a  a d is t intos  t ie m p o s  y e x p r e s a d a s  en % de  la d o ­
s is  a d m i n i s t r a d a .  S e  v e  que  los a n i m a l e s  del g r u p o  B  tenfan  
u na  c ap tac iô n  a lta  y r a p i d a  ( 8 7 , 1  % d e  la d o s is  a las  2 h )  
s e g u i d a  d e  u n a  a c e l e r a d a  d e s a p a r i c i ô n  del  t i r o i d e s  del  t r a z a ­
d o r  c a p t a d o . L_ as  c u r v a s  d e  los g r u p o s  B  y  C  s e  c r u z a n  a  
l a s  24  h y ,  c o m o  se  v e  s ig u en  t r a y e c t o r î a s  o p u e s t a s  d e s d e  
su o r i g e n .
E n  la F i g u r a  n^ 3 5  s e  r e p r e s e n t a n  las  d î s t r i b u c î o -
n e s  p o r c e n t u a l e s  del  r a d io îs ô to p o  ( I  ^ ) y  del  iodo e s t a b le
1 27(l  ) e n t r e  los d i v e r s o s  c o m p u e s t o s  io d a d o s  del  t i r o i d e s , o b -  
te n id a s  p o r  c r o m a t o g r a f f a  de  u na  alTcuota del  h o m o g e n a d o  d e  
a m b o s  g r u p o s ,  C o m o  p u e d e  v e r s e ,  las  r e l a c i o n e s  M I T / D I T  
y T ^ / T ^ , tanto de  los c o m p u e s t o s  e s t a b le s  c o m o  las  de  los  
r a d i o a c t i v o s , e s tén  s e n s i b l e m e n t e  a u m e n t a d a s  en los a n i m a l e s  
del  g r u p o  B  , c o n  r e s p e c t o  a los del  g r u p o  C ,  E n  lo r e f e r e n -  
te a los c o c ie n t e s  M I T / D I T  es te  a u m e n to  s e  h a c e  a e x p e n s a s  
d e  un a u m en to  en la p r o p o r c i ô n  del  I i n c o r p o r a d o  a M I T  y  
d e  u n a  d is m in u c îô n  en la p r o p o r c i ô n  de  I i n c o r p o r a d o  a D I T ,  
E n  los a n i m a l e s  B  la r e l a c i ô n  T ^ / T ^  a u m e n t a  a e x p e n s a s  
fu n d a m e n ta l  m e n t e  de  un a u m en to  en la p r o p o r c i ô n  d e  I i n c o r ­
p o r a d o  a T  . T a m b i é n  p u e d e  a p r e c i a r s e  en e s ta  f i g u r a ,  que
1 27en los  a n i m a l e s  del  g r u p o  B  la p r o p o r c i ô n  de  I que a p a r e ­
c e  c o m o  m a t e r i a l  en el " o r i g e n " , e s  m é s  del  d o b le  de  la p r o -  
1 31p o r c i ô n  del  I que a p a r e c e  en el m is m o  m a t e r i a l , m i e n t r a s  
q ue  en  los a n i m a l e s  del  g r u p o  C  a m b a s  p r o p o r c î o n e s  son  
a p r o x i m a d a m e n t e  i g u a le s .
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F i g u r a  3 5 .
131 1 27D i s t r i b u c i ô n  p o r c e n t u a l  del  I y del  I e n t r e  los io d o c o m p u e s to s  
g l a n d u l a r e s  d e  c a d a  g r u p o  de  r a t a s .  E n  la p a r t e  i n f e r i o r  estén  
r e p r e s e n t a d a s  las  c a n t id a d e s  ab so lu tas  d e  1^27 c a d a  c o m p u e s t o .  
L a s  r e l a c i o n e s  M I T  /  D I T  y T  r, /  T , estén m u y  a u m e n t a d a s  enO 4 1 O 'y 4^4
el g r u p o  B  con r e s p e c t o  al C ,  tanto si s e  m id e  I " com o 131
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E n  la p a r t e  I n f e r i o r  d e  la F i g u r a  n^ 3 5 ,  s e  han
1 27r e p r e s e n t a d o  las  c a n t id a d e s  ab so lu tas  del I c on te n ido  en
c a d a  iodo c o m p u e s to  y p o r  g lén d u la  « E e  han podido c a l c u l a r
1 27a p a r t i r  de  la d is t r ib u c iô n  p r o p o r c i o n a l  del  I en c a d a  i o d o -
1 27c o m p u e s t o  y del  I total de  la g léndula»  D e  es ta  f o r m a  p u e ­
d e  v e r s e  q u e ,  aunque  las  p r o p o r c î o n e s  r e l a t i v e s  de  c a d a  
i o d o c o m p u e s to  son de  ô r d e n e s  d e  m agni tud  p a r e c i d o s  p a r a  
los  dos  g r u p o s  de  a n i m a l e s  ( p a r t e  s u p e r i o r  de  es ta  f i g u r a )  , 
la r e a l i d a d  es  que en los del  g r u p o  B ,  las  c a n t id a d e s  a b s o ­
lu tas  son m u c h o  m é s  p e q u e h a s  que  en los del  g r u p o  C ,  N<5-
te s e  que la e s c a l a  e m p le a d a  p a r a  los v a l o r e s  de l  g r u p o  B
e s  c ien  v e c e s  m a y o r  que la e m p le a d a  p a r a  el g r u p o  C ,  A s î ,
h a y  m a s  de  50 v e c e s  m a s  M I T , y m é s  de  1 50 v e c e s  m a s  
D I T  en los a n i m a l e s  c o n t r ô l e s  que en los a n i m a l e s  b o c i o s o s ,  
A s i m i s m o ,  h a y  m é s  de  1 00  v e c e s  m é s  T ^  y  m é s  de  20  v e c e s
m é s  T  en los c o n t r ô l e s  que en los b o c io s o s ,  E s t o  no e s  d e
1 27e x t r a h a r ,  si t e n e m o s  en c u e n t a  que el conten ido  en 1 p o r
g lé n d u la  es  u n a s  80  v e c e s  s u p e r i o r  en los a n i m a l e s  del  g r u p o  
C  que  en los del  g r u p o  B ,
C o n  esto q u e r e m o s  s e h a l a r  un e r r o r  que con  f r e -  
c u e n c i a  a p a r e c e  en m u c h a s  i n v e s t i g a c i o n e s : el d e  i n t e r p r e t e r  
l as  p r o p o r c î o n e s  de  los io d o c o m p u e s to s  t i r o i d e o s ,  c o m o  si é s -  
ta s  e x p r e s a r a n  el conten ido  r e a l  d e  los m i s m o s  en g l é n d u l a ,
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D  -  E s t u d i o  d e  las  îo d o p r o te fn a s  t i r o id e a s  s o l u b l e s , -
1 ) A n é l i s i s  en U  . A .
E n  la F i g u r a  n— 36 s e  m u e s t r a  el e s p e c t r o  o b t e ­
n ido en U  . A ,  del  e x t r a c t o  d e  las  io d o p r o t e în a s  s o lu b le s  de
los t i r o i d e s  d e  las  r a t a s  del  g r u p o  C ,  L a s  fo to g ra f fa s  e s tén  
t o m a d a s  a i n t e r v a l o s  r e g u l a r e s ,  a p a r t i r  del  t ie m p o  en que  
s e  a lc a n z ô  el r é g i m e n  d e  c e n t r i f u g a c iô n  ( 5 6 , 0 0 0  r . p . m . )  ,
L a  p r o g r e s i ô n  de  las  b a n d a s  es  d e  i z q u i e r d a  a d e r e c h a ,  s e -  
gün v a n  n u m e r a d a s  c o r r e l a t i v a m e n t e , h a s ta  la fo tograf f  a n—
12 que  se  tomo en el m inu te  7 8 ,  S e  t r a b a jô  a u n a  c o n c e n t r a -  
c i6 n  p r o t e i c a  d e  15 m g / m l .  L a s  p r o p o r c î o n e s  d e  c a d a  una  
d e  e l l a s  s e  dan en  la T  a b la  n^ 8 y s e  c o m e n t a r a n  c o n ju n t a -  
m e n te  c on  los r e s u l t a d o s  all f e x p u e s t o s ,  A p a r e c e n  4 b a n d a s  
fund a m e n t a l e s . L a  m é s  r é p i d a ,  que s e  a p r e c i a  c o n  toda c l a -  
r i d a d  en las  5 p r i m e r a s  fo to g ra f fa s  c o r r e s p o n d e  a u n a  p r o t e f -  
na c on  C , S .  d e  27 S .  L a  s ig u ie n te ,  m é s  lenta  y p r o p o r c i o n a l ­
m e n te  m a y o r i t a r i a  y que p u e d e  v e r s e  en las 7 p r i m e r a s  foto­
g r a f l a s  c o r r e s p o n d e  a u n a  p r o t e l n a  c o n  un O . S .  d e  19 S ,  A  
c o n t in u a c ié n  a p a r e c e  o t r a  b a n d a  m u y  te n u e ,  que s e  a p r e c i a  
c l a r a m e n t e  d e s d e  la fo to g ra f l  a n— 4 a la fo to g ra f la  n— 9 ,  y que  
c o r r e s p o n d e  a u n a  p r o t e l n a  con un C , S .  de  12 S .  D e s d e  
la fo to g ra f la  n^  1 a la n — 7 s e  v e  una  u l t im a  b a n d a  con un 
C . S ,  d e  4 S ,  d e  la c u a l ,  a p a r t i r  de  la fo to g ra f la  n ^  8 ,  s e  
d e s d o b la  o t r a ,  m u y  te n u e ,  c o n  un C , S ,  d e  6 S .
E n  la f ig u r a  n— 37 v e m o s  el e s p e c t r o  en U . A ,  d e  
las  i o d o p r o t e ln a s  s o lu b le s  o b te n id a s  d e  los t i r o i d e s  d e  las  r a t a s  
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p a n a  el g r u p o  a n t e r î o r m e n t e  d e s c r i to ^  L a s  f o t o g r a f la s ,  s in  e m ­
b a r g o ,  es tén  t o m a d a s  a t ie m p o s  d i f e r e n t e s  d e  c e n t r i f u g a c iô n  
que en el c a s o  a n t e r i o r .  E n  las  t r è s  p r i m e r a s  fo t o g ra f la s  se  
a p r e c i a  un p e q u e n o  p i c o ,  en  la z o n a  d e  las  p r o t e l n a s  m é s  r a -  
p id a s  y p o r  tanto m é s  p e s a d a s .  E n  la fo to g ra f la  n— 4 ,  es te  
p ic o  y a  esté  s e d i m e n t a d o ,  A |  r e a l i z a r  m e d id a s  del  C . S . ,  r é ­
sul té  s e r  d e  66 S .  N o  s a b e m o s  aun que  r e p r é s e n t a  es ta  b a n ­
d a .  L a  b a n d a  s ig u ie n te  que s e  a p r e c i a  con  c l a r i d a d ,  ô n i c a m e n -  
te d e s d e  la fo to g ra f la  n^ 3 a la n^ 8 e s  la que c o r r e s p o n d e  a 
un C . S - .  d e  19 S .  C o m o  s e  v e  a s im p le  v i s t a ,  es ta  b a n d a  s e  
r e p r é s e n t a  en u n a  p r o p o r c i ô n  m u c h o  m e n o r  que en el e s p e c t r o  
c o r r e s p o n d i e n t e  a las  r a t a s  del g r u p o  C .  D e s d e  la fo to g ra f la  
n— 6 ,  en  que c o m i e n z a  a s e p a r a r s e  h a s t a  la n— 1 0 ,  a p a r e c e  
c l a r a m e n t e  un c o m p o n e n te  c u y o  C . S ,  e s  d e  12 S . D e s d e  la 
fo to g ra f la  n— 3 h a s t a  la n^ 1 0 ,  se  v e  u n a  b a n d a  c on  un C . S .  
d e  4 S  y que r é s u l t é  s e r  in îc ia lm e n te  la m a y o r i t a r i a ,  D e s d e  
la fo to g ra f la  n— 10 h a s ta  el f in a l ,  e s ta  b a n d a  s e  d e s d o b la  y a p a ­
r e c e  u n a  b a n d a  co n  C . S .  de  6 S ,  al igual que o c u r r i o  en el 
c a s o  d e  los a n i m a l e s  C .
2 )  P  r a c c i o n a m i e n t o  en G r a d i e n t e  d e  S a c a r o s a ,
E n  la F i g u r a  n— 38 se  r e p r e s e n t a n  las  c u r v a s  del  
f r a c c i o n a m i e n t o  o b te n id a s  c o n  el e x t r a c t o  de  i o d o p r o t e l n a s  s o l u ­
b le s  d e  los  t i r o i d e s  de  las r a t a s  del  g r u p o  C .  L a  p r o p o r c i ô n  
p r o t e i c a  r e c u p e r a d a  en c a d a  uno de  los p i c o s ,  as i  c o m o  la r e -  
c u p e r a c i ô n  to ta l ,  s e  dan en la T a b l a  n— 8 y s e  c o m e n t a n  con  
los r e s u l t a d o s  que  en e l la  se  e x p o n e n .  D e s d e  los 10 ml a los 
15 m l ,  a p a r e c e  un p ico (p ic o  l )  n e ta m e n t e  d i f e r e n c i a d o  tanto  
p o r  la m e d id a  d e  su r a d io a c t i v id a d  c o m o  p o r  la m e d id a  d e  su
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T l ^  N »  ( = 1 m l / 1 u b o )
F i g u r a  n— 3 8 .
1 "  p a r t e  i n f e r i o r  del  tube .  
S  — S u p e r f i c i e  del  tubo.
PUR1FICACI0N EN GRADENTE DE SACAROSA DE LAS PROTEINAS DE UN EXTRACT 
SOLUBLE DE LOS TIROIDES DE LAS RATAS DEL GRUPO B.
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F i g u r a  3 9 .
I = p a r t e  i n f e r i o r  del  tu bo ,  
S  = S u p e r f i c i e  de! tubo.
191
d e n s î d a d  6 p t i c a .  S a b e m o s  p o r  e x p e r i m e n t o s  p r e v i o s  r e a l i z a ­
d o s  c on  p r o t e i n a s  con C . S ,  c o n o c id o s ,  asi  c o m o  p o r  el  f u n -  
d a m e n t o  de  la t é c n ic a ,  que es ta  z o n a  d e  a p a r i c i ô n  c o r r e s p o n ­
d e  a la p r o t e î n a  d e  m é s  p e s o  m o l e c u l a r :  en n u e s t r o  c a s o  a 
la 27 S .
D e s d e  los 1 7 ml a los 29 ml a p a r e c e  un g r a n  p ico  
p r o t e i c o ,  in te n s a m e n te  m a r c a d o  (p ic o  11),  y c u y a  z o n a  c o r r e s ­
p o n d e  a p r o t e f n a s  de  m e n o r  p e s o  m o l e c u l a r  y C . S .  d e  19 S .  
D e s d e  los 31 ml a los 36  ml se  v e  un p e q u e n o ^ p ic o  (p ic o  111) 
que c o r r e s p o n d e  a las p r o t e l n a s  co n  un C . S .  d e  12 S , con  
algo d e  r a d io a c t i v id a d  i n c o r p o r a d a  y d e s d e  los 38  ml h a s ta  el 
f ina l ,  un ul t imo p ico  ( p i c o  I V ) ,  en  el que  la r a d io a c t i v id a d  e s -  
p e c f f ic a  ( I  ^ / p r o t e l n a ) es  m u y  p e q u e h a ,  C o m o  v e m o s  en  e s ­
ta f i g u r a ,  esta  t é c n ic a  e s  c a p a z  d e  s e p a r a r  to d as  las  b a n d a s  
p r o t e i c a s  que s e  v is u a l i z a n  en la U  . A .  , e x c e p te  la b a n d a  c o ­
r r e s p o n d i e n t e  a la p r o t e l n a  6 S .  C r e e m o s  que  las  io d o p r o t e l ­
na s  c on  C . S ,  4 S  y 6 S ,  s e  r e c u p e r a n  juntas  en e s te  ù l t i -  
mo p ico  ( I V  ) ,
L_a F i g u r a  n— 39 r e p r é s e n t a  los r e s u l t a d o s  de l  f r a c ­
c io n a m ie n to  del  e x t r a c t o  de  las  io d o p r o t e ln a s  s o lu b le s  d e  los t i ­
r o i d e s  de las r a t a s  del  g r u p o  B , o b t e n i d o  con la m i s m a  té c n ic a  
en o t r a  c e n t r i f u g a c i ô n .  E n  e s ta  f ig u r a  v e m o s  que a p a r e c e n  
ig u a lm e n te  4 p i c o s ,  p e r o  con las  s ig u ie n te s  c a r a c t e r l s t i c a s  : en  
los p ic o s  I , Il y  I I I , se  r é c u p é r a  m é s  del  90  % d e  la r a d i o a c ­
t iv id a d ,  m i e n t r a s  que el p ico  I V ,  que e s  el m a y o r i t a r i o  en  
cuanto  a c o n c e n t r a c i ô n  p r o t e i c a  s e  r e f i e r e , e s  d e  m e n o r  r a d i o ­
a c t iv id a d .  C o m o  en el c a s o  a n t e r i o r ,  c on  e s te  f r a c c i o n a m i e n t o





























































































e n  el e s p e c tro  en U , A ,  ( F i g u r a  n— 3 7 ) ,  con  la m is m a  s a l -  
v e d a d  in d ic a d a  p a r a  las  r a t a s  C ,
E n  la T a b l a  n— 8 se  d e ta l la n  las  p r o p o r c îo n e s  en 
q u e  s e  r e c u p e r a r o n  p o r  g ra d ie n te  d e  s a c a r o s a  c a d a  uno d e  
los  c o m p o n e n te s  p u r i f ic a d o s ,  asi c o m o  la r e c u p e r a c iô n  p r o ­
te ic a  to ta l,  C o m o  s e  v e ,  la r e c u p e r a c iô n  p r o p o r c io n a l  d e  la 
19 S  en las  r a t a s  b o c io s a s  e s  u n a s  s e is  v e c e s  in fe r io r  que  
en las  r a ta s  c o n t r ô le s .  L_a r e c u p e r a c iô n  d e  1 2 S  es c a s i  
c in c o  v e c e s  s u p e r i o r  en las  b o c io s a s  que en las  c o n t r ô le s  y 
p o r  ü lt im o , se  v e  que el c o m p o n e n te  p r o p o r c io n a lm e n te  m a y o ­
r i t a r io  d e  las  r a t a s  b o c io s a s  es  el 4 - 6  S ,  m ie n t r a s  que en  
la s  r a t a s  c o n t r ô le s  es  el 19 E . E s t a s  p r o p o r c îo n e s  c o in c id e n  
a c e p  ta b le m e n  te c o n  las  que p u e d e n  d e d u c i r s e  de los e s p e c t r o s  
en U . A ,  ( A u n q u e  d e b e m o s  d e  t e n e r  en  c u e n ta  q u e ,  c o m o  se  
v e  en U . A .  ^ lo que e s ta m o s  v a lo r a n d o  c o m o  4 3  esté  c o m ­
p u e s to  en r e a l id a d  p o r  dos  b a n d a s ,  u n a  d e  e l la s  6 S ,  que  
no h e m o s  pod ido  s e p a r a r  m e d ia n te  el g ra d ie n te  d e  s a c a r o s a  
y c u y a  c o n tr ib u c iô n  al total no h e m o s  v a lo r a d o ,  p e r o  c o m o  se
v e ,  en la F i g u r a  n— 3 7 ,  p a r e c e  s e r  in f e r io r  al 50 % ) ,  F o r
e s te  m otivo  al r e f e r i r n o s  al p ico  IV  ob ten ido  en g ra d ie n te  de
s a c a r o s a  se  le d e n o m in a  4 - 6  E .
3 )  lo d a c iô n  de  c a d a  fr a c c iô n  p u r i f ic a d a  d e  las  p ro te fn a s  s o lu ­
b le s  d e  los dos grupos d e  r a t a s .
C o m o  p u e d e  a p r e c i a r s e  en la T a b l a  n^  9 ,  h a y  n o -
1 27ta b le s  d i fe r e n c ia s  en el co n ten id o  g la n d u la r  en 1 y en la  
io d a c iô n  de las  p ro te fn a s  s o lu b le s ,  d e  los g ru p o s  d e  a n im a le s  































































































































































ta  v e c e s  in f e r io r  en los a n im a le s  b o c io s o s  que en los c o n t r ô ­
l e s ,  L a  io d a c iô n  p o rc e n tu a l  del e x t r a c to  d e  las  p r o te in a s  s o ­
lu b le s ,  e s  m é s  de  100  v e c e s  in f e r io r  en los a n im a le s  de l g r u ­
po  B  que en  los del g ru p o  C ,  A s i m is m o ,  la io d a c iô n  p o r c e n ­
tual d e  c a d a  u n a  d e  las  p r o te fn a s  p u r i f ic a d a s  p r é s e n t a  d i f e r e n ­
c ia s  n o ta b le s .  L a  io d ac iô n  p o rc e n tu a l  d e  la io d o p ro te fn a  1 2 E  
d e  la s  r a ta s  c o n t r ô le s  no se  pudo m e d î r  d eb id o  a la p e q u e n f -  
s im a  c a n t id a d  d e  es ta  p ro te fn a  r e c u p e r a d a  p o r  g r a d ie n te  d e  
s a c a r o s a .  F o r  fa lta  d e  c a n t id a d  s u f ic ie n te  de l c o m p o n e n te  con  
un C , S ,  d e  66  S  ta m p o c o  pudo c o n f i r m a r s e  que  el g r a d o  de  
io d a c iô n  in d icad o  en la T a b l a  n^  9 s e a  c o r r e c t e .
E n  e s ta  ta b la  h a y  que d e s t a c a r  que la f r a c c iô n  r e ­
c u p e r a d a  co n  m a s  g r a d o  d e  io d ac iô n  d e  los a n im a le s  C  es  la 
27  S , y p o s îb le m e n te  la 6 6  S  d e  los B ,  A d e m é s  la 4 - 6  E , 
e s  la m e n o s  io d a d a  en a m b o s  g r u p o s ,  A u n q u e  en el c a s o  d e  
los  a n im a le s  B  es é s ta  la p ro te fn a  m a y o r i t a r i a  del e x t r a c to  
s o lu b le  del t i r o id e s ,  e s  tan bajo  su g r a d o  d e  io d a c iô n ,  que en 
la  f r a c c iô n  4 - 6  S  d e  e s to s  a n im a le s  s ig u e  h a b ie n d o  u n a  c a n ­
t idad  de  iodo i n f e r io r  a la e n c o n t r a d a  en las  o t r a s  f r a c c io n e s .  
E s t e  h a l la z g o  e s té  ta m b ién  d e  a c u e r d o  con la p o c a  r a d io a c t i ­
v id a d  e n c o n t r a d a  en e s ta  f ra c c iô n  d e  p r o te fn a s .
-  M ic r o s c o p f a  ô p t ic a , -
E l  a s p e c to  h is to lô g ico  d e  los t i r o id e s  p r o c e d e n te s  
d e  c a d a  g ru p o  d e  a n im a le s  e x p é r im e n t a le s  e s tu d ia d o s  p u e d e  
v e r s e  en la F i g u r a  n^ 4 0 .  C o m o  s e  v e , los a n im a le s  del 
g r u p o  O  m u e s t r a n  fo lfcu los  t i r o id e o s ,  a m p l io s ,  con  c é lu la s
F i g u r a  n— 4 0 - C .
A s p e c t o  h is to lég îc o  al m ic n o s c o p io  6p tico  del t i r o id e s  d e  las  r a ­
tas  c o n trô le s  ( g r u p o  C ) ,  S e  ven  u nos  fo lîcu los  t i ro id e o s  a m p lio s  
con g r a n  co n ten id o  c o lo id e  y c é lu la s  fo l ic u la r e s  n o r m a le s  que tien- 
den a s e r  a p la n a d a s .
F i g u r a  4 0 - B  .
A s p e c t o  h is to !6g ico  ai m ic r o s c o p io  6 p t ic o  d e  los t i r o id e s  d e  las  r a ­
tas  b o c io s a s  ( g r u p o  B ) ,  S e  v e n  u nos  folf cu lo s  t i ro id e o s  r e d u c id o s ,  
con p o c o  conten ido  c o lo id e  y c é lu la s  fo l ic u la r e s  en m a y o r  n ü m e r o  
y  a l t u r a  con r e s p e c to  a l-os t i r o id e s  d e  las  r a ta s  c o n trô le s  ( F i g .  
4 0 - C )  .
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F  -  R e s u m e n «~
L_a d îe ta  p o b n e  en io d e ,  a la que han  es tado  s o m e -  
t idos  d u r a n te  13 m e s e s  los a n im a le s  de l g ru p o  B ,  ha  p r o d u c i -  
do en e l le s  los  s ig u ie n te s  c a m b îo s ,  con  r e s p e c to  a los a n im a ­
le s  del g ru p o  C  a l im e n ta d o s  con las  m is m a  d ie ta  s u p le m e n ta d a  
con  io d o , h a s ta  v a l o r e s  que s e  c o n s id e r a n  n o r m a le s  p a r a  r o e -  
d o r e s :
1 ^ 0 -  E l  p e s o  de l t i r o id e s  ha  a u m e n ta d o  4 v e c e s  m é s  en los  
a n im a le s  b o c io s o s  que en los c o n t r ô le s ,
2 ^ , -  U n  t u r n o v e r  a c e le r a d o  del io d o ,  c o m o  s e  r e f le ja  en la s
Ac u r v a s  de c a p ta c io n  de  I p o r  los t i r o id e s  y las  c i f r a s  de  
IT ^  y  F B I   ^ en p la s m a  o b te n id o s  a las  24  h d e  a d m in is ­
t r e r  el t r a z a d o r .
1 273 ^ , -  U n a  d is t r ib u c iô n  in t r a t i r o id e a  de l iodo - ta n to  e s ta b le  (I  )
1 31co m o  r a d io a c t iv o  (l  ) -  in c o r p o r a d o  a los d i fe r e n te s  io d o c o m -  
p u e s to s ,  que  s e  c a r a c t e r i z a  p o r  un au m en to  en la p r o p o r c id n  
d e  iodo que s e  in c o r p o r a  a la M I T  s o b r e  el que  s e  in c o r p o r a  
la  D I T  j as i  c o m o  un a u m e n to  d e  la p r o p o r c iô n  d e  iodo in c o r p o ­
ra d o  a la T ^ , A  esto d i t im o ,  p r in c ip a l  m e n t e , s e  d e b e  el que  
h a y a  una  r e la c id n  T ^  / T ^  a u m e n t a d a .  S e  d e b e  r e s a l t a r  q u e ,  
a u n q u e  los c o c ie n te s  M I T / D I T  y T ^ / T ^  s e a n  m a s  a ltos  en los  
a n im a le s  b o c io s o s  que en los c o n t r ô le s ,  las  c a n t id a d e s  a b s o lu ta s  
d e  todos los  io d o c o m p u e s to s , in c lu id o s  M I T  y T ^ , son de  5 0 -  
1 00 v e c e s  in f e r îo r e s  en los a n im a le s  b o c io s o s  que en los  c o n t r ô ­
l e s .
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4 - . -  S i  b ien e s té  d is m in u id a  la p r o p o r c iô n  d e  la " l i b r e "
en p la s m a ,  no lo es té  la de la " l i b r e " ,  p o r  e s te  m o tiv e
la r e la c îé n  % de “ l ib r e "  /  % d e  “ l i b r e " ,  es té  a u m e n t a -  
d a .  L_a c an tid ad  d e  total p la s m é t ic a  no p r é s e n t a  d i fe r e n c ia s  
s ig n if ic a t iv a s  e n t r e  a m b o s  g ru p o s  de a n im a le s .
E n  c o n ju n to , las  p r o p o r c io n e s  de  h o r m o n a s  t i r o i -  
d e a s  c ir c u la n te s  en los a n im a le s  b o c io s o s ,  son s u f ic ie n te s  c o ­
m o p a r a  que no h a y a  d i fe r e n c ia s  ni en p e s o  c o r p o r a l  ni en  Ion- 
g itu d ,  con r e s p e c to  a los a n im a le s  c o n t r ô le s .
5 ^ . -  A u n q u e  el p e so  d e  los  t i r o id e s  de  los a n im a le s  de l g ru p o  
B  es  u n as  c u a t r o  v e c e s  s u p e r i o r  al d e  los a n im a le s  del g ru p o  
C ,  los n iv e le s  d e  T S H  p la s m é t ic o  en el m o m e n to  de  s a c r i f i c a r  
la s  r a t a s  son ig u a le s  en a m b o s  g r u p o s  d e  a n im a le s .  E s t e  d a to ,  
en a p a r ie n c ia  p a r a d o j ic o ,  p o d r fa  e x p l ic a r s e  al c o n s i d e r a r  q u e ,  
si a los te j id o s  p e r i f é r i c o s  de  los a n im a le s  del g ru p o  B  l leg an  
c a n t id a d e s  d e  h o r m o n a s  t i r o ld e a s  s u f ic ie n te s  c o m o  p a r a  que no 
d e je n  de  c r e c e r  y p o n e r  p e s o ,  ta m b iên  l le g a r ia n  a su h ip ô f is is  
c a n t id a d e s  de  h o r m o n a s  t i r o id e a s  s u f ic ie n te s  c o m o  p a r a  im p e d ir  
u n a  e s t im u la c iô n  de la s a l id a  d e  T S H .  S u p o n e m o s  que en los  
a n im a le s  del g ru p o  B ,  d u ra n te  a lg u n a  f a s e , de su p r o lo n g a d a  
d ie ta  p o b r e  en io d o , h a  h ab id o  un au m en to  en los n iv e le s  d e  
T S H  c i r c u la n t e ,  co m o  r e f le ja  su actua l b o c io .  F e r o  e s te  p u n -  
to te n d r fa  que s e r  c o m p ro b a d o  en in v e s t ig a c io n e s  fu t u r a s .
6 ^ . -  L a s  d i fe r e n c ia s  e n c o n t r a d a s  en la s  p r o te fn a s  s o lu b le s  son  
m u y  n o ta b le s ,  H a y  una  d r é s t ic a  d is m in u c iô n  en la p r o p o r c iô n  
de T .  G .  19 S>, deb ido  a q u e ,  en la s  r a t a s  del g ru p o  B ,  el 
c o m p o n e n te  m a y o r i t a r io  ( 8 2  %) e s té  en la f r a c c iô n  4 - 6  S ,
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A d e m é s  en e s te  g ru p o  de  a n im a le s  a p a r e c e  un c o m p o n e n te  
d e  un p e so  m o le c u la r ,  a ju z g a r  p o r  su C . S . ,  m ucho m â s  a l ­
to q u e  los c o n o c id o s  h a s ta  la fe c h a .  F o r  e llo  los  da to s  r e f e -  
r e n t e s  a e s te  n u e vo  c o m p o n e n te  d e b e n  d e  t o m a r s e  c o m o  a p r o -  
x im a t iv o s ,  y c o n  las  d e b îd a s  r é s e r v a s ,  h a s ta  q u e  en un n u evo  
e s tu d io ,  p u e d a  s e r  c o n f i r m a d a  su a p a r ic iô n  y s e  e s tu d ie n  de  
n u e v o  su s  c a r a c t e r f s t i c a s , N o  c o n o c e m o s  en c u a le s  o t r a s  s i— 
tu a c îo n e s  e x p é r im e n t a le s  a p a r e c e r f a ,  y p a r a  r e p e t i r  la  que en  
el p r é s e n te  t ra b a jo  se  h a  e s tu d ia d o ,  n e c e s i ta m o s  o t r o s  13 m e ­
s e s .
1 277 ^ . -  E l  co n ten id o  en iodo e s ta b le  ( l  ) ,  c o m o  e r a  d e  e s p e r a r ,  
es  m u c h o  m é s  bajo  en los a n im a le s  b o c io s o s  que en los  c o n t r ô ­
le s ,  no solo en cuanto  al total p o r  g lé n d u la ,  s ino  ta m b iën  en el 
g r a d e  d e  io d a c iô n  de  las  p r o te în a s  s o lu b le s  p u r i f i c a d a s ,
8 ^ , -  M o r fo lo g ic a m e n te  s e  ob je t ivô  en el e s tad o  h ip e r fu n c io n a n te  
d e  los  t i r o id e s  d e  las  r a t a s  del g ru p o  B ,  p u e s  s e  e n c o n trô  una  
e s t r u c t u r a  en la que d e s ta c a  la e x is te n c ia  d e  fo lfcu los  p e q u e h o s ,  
con e s c a s o  co n ten id o  c o lo id e ,  un m a y o r  n u m é r o  d e  c é lu la s  fo li­
c u l a r e s  y d e  m a y o r  a l t u r a  que en lo s  t i r o id e s  d e  las  r a t a s  C ,
D I S C U S I O N
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I -  T I R O I D E S  H U M A N O S
A  -  D a t o s  o b ten id o s  en B M N - e u m e t a b o l i c o s . C a .  T . v B ,  H i p e n -  
m e ta b o lic o s  v B .c o n g é n î t o  p o r  fa lta  d e  o n g a n if ic a c iô n  de l 1 . -
1 ) O o m p o s ic iô n  en  io d o a m in o a c îd o s .
L o s  re s u l ta d o s  p r in c ip a le s  s e  han r e s u m id o  en las  
p é g in a s  1 32  y  1 3 3 .
C o m o  p u e d e  v e r s e  en d ic h o  r e s u m e n ,  al p r in c ip io  
in te n tâ m e s  c o m p a r a r  los  d a to s  o b te n id o s  en t i r o id e s  de  e n f e r ­
m e s  con distinto  es tad o  m e ta b ô lic o  c o n  los d a to s  d e s c r i to s  p a ­
r a  t i r o id e s  de in d iv id u o s  e u m e ta b o l ic o s  s in  b o c io  p o r  E r m a n s  
y C o l s ,  ( 1 9 6 8 ,  a ,  b)  . R e s u l t a b a  n e c e s a r io  o b te n e r  es  to s d a ­
tos de  la l l t e r a t u r a  p o r  no h a b e r  c o n s e g u id o  n o s o t r o s  un n u -
A
m e r o  a d e c u a d o  de  t i r o id e s  n o r m a le s  m a r c a d o s  con 1 , H e m o s  
h e c h o  r e f e r e n d a  c o n stan te  a e s te s  e s tu d io s  d e  E r m a n s  y C o l s ,  
p o r  s e r  los ü n ic o s  p u b l ic a d o s  in e x t e n s o ,
A
L o s  p a t r o n e s  d e  d is t r ib u c iô n  p o r c e n tu a l  del I e n ­
t r e  los  io d o a m in o a c îd o s  m a r c a d o s ,  o b te n id o s  en todos  los  g r u ­
p o s  d e  g lâ n d u la s  que h e m o s  e s tu d ia d o ,  d i f le r e n  en uno o m é s  
a s p e c to s  del ob ten ido  p o r  los c i ta d o s  a u to r e s  en g lé n d u la s  n o r ­
m a le s .  N o  c r e e m o s  que to d a s  e s ta s  d i fe r e n c ia s  s e  d e b a n  a
que  en n u e s t r o s  c a s o s  se  t r a t e  d e  la d is t r ib u c iô n  p o rc e n tu a l  
Adel I y en los  de  E r m a n s  y C o l s ,  ( 1 9 6 8 ,  a ,  b )  a d i s t r i b u -
1 27c iô n  p o r c e n tu a l  d e  I . E r m a n s  y  C o l s .  (1 9 6 8 ,  a ,  b )  han
d e te r m in a d o  la a c t îv id a d  e s p e c f f ic a  d e  los d i fe r e n t e s  c o m p u e s to s
A
io d a d o s  a d is t in to s  t ie m p o s  d e s p u é s  d e  in y e c ta r  el I . E  n c o n -  
t r a r o n  que d e s d e  los t ie m p o s  m é s  c o r t o s  e s tu d ia d o s  ( 2 y 6 h , )  
la  a c t iv id a d  e s p e c ff ic a  d e  las  io d o t i ro s in a s  p e r m a n e c e  c o n s t a n -
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t e ,  m îe n tn a s  q u e  la d e  las  io d o tin o n în a s  v a  a u m e n ta n d o  p r o g r e -
s iv a m e n te  y ta n d an fa  s e m a n a s  en h a c e n s e  c o n s ta n te .  P o n  lo
Àtanto c r e e m o s  que n u e s t r o s  v a lo r e s  p o r c e n t u a le s  d e  M I T  y  
A
D I T  son c o m p a r a b le s  a los de  M i lT  y  D I T  d e  E r m a n s  y C o l s ,
a u n q u e  h a y a  que  te n e r  c le r t a  p r e c a u c iô n  al c o m p a r a r  los de  
A A
y T ^  n u e s t r o s  con los de  T ^  y T ^  d e  d îc h o s  a u t o r e s .
E n  Ifn eas  g é n é r a le s  s e  o b s e r v a b a  que los c o c îe n -  
te s  M I T  /  D I T  a u m e n ta b a n  p r o g r e s iv a m e n t e  s e g ù n  el e s q u e -  
m a  s ig u ie n te :
B ,  H  {p e rm e t  aboi ico s  N o r m a l e s  Z> B M N - e u m e t a b o l i c o s  %> B M N -
* ( E r m a n s  y C o l s . ) ---------------’
- e u m e t a b o l ic o s .
E n  el c a s o  del % d e  I e n c o n tra d o  c o m o  T ^  s e  e n -  
c o n t r a b a  lo o p u es to  :
B . H ip e r m e t a b ô l ic o s  N o r m a l e s  B M N -  e u m e ta b ô l ic o s  <C B M N -
I----------- ( E r m a n s  y C o l s .  ) -----------------•
- e u m e t a b ô l ic o s ,
C o n s id e r a n d o  las  s a lv e d a d e s  que a c a b a m o s  d e  h a -  
c e r  p a r a  las  c o m p a r a c io n e s  e n t r e  los v a lo r e s  d e  T ^  e n c o n -  
t r a d o s  p o r  n o s o tr o s  y los d e  T ^  e n c o n t r a d o s  p o r  E r m a n s  y  
C o l s ,  ( 1 9 6 8 ,  a ,  b)  , p o d e m o s  s in  e m b a r g o  c o n c lu i r  que  los  
B ,  h ip e rm e ta b ô l ic o s  c o n tie n e n  u n a  m a y o r  p r o p o r c iô n  d e  T ^  que  
las  g lé n d u la s  n o r m a le s  y los B M N - e u m e t a b o l i c o s ,  C o n  r e s p e c ­
to al h e ch o  d e  que n u e s t r o s  B M N - e u m e t a b o l i c o s  c o n tien en  m e -  
nos  p r o p o r c iô n  d e  1 en fo r m a  de  T ^  que los d e  E r m a n s  y C o ls .
p o d r fa  d a r s e  que  esto se  d e b ie s e ,  p a r c ia l  o to ta lm e n te ,  al h e -
kcho d e  que e s tâ m e s  m id ien d o  T , y e l le s  m id ie r o n  T , . P e r o
4 4
no c r e e m o s  que esto so lo  ju s t i f ic a r fa  toda la d i f e r e n c ia ,  p u e s to  
que  ta m b ién  son d i fe re n te s  los d a to s  M I T  /  D I T  d e  n u e s t r o s  
B M N - e u m e t a b ô l i c o s  y los M I T  /  D I T  d e  los B M N - e u m e t a b ô l i c o s
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d e  E r m a n s  y C o l s ,  Y a  h e m o s  in d ic a d o  que en el c a s o  de  las
io d o t i ro s in a s  no h ay  que h a c e r  la s  m is m a s  s a lv e d a d e s  que
A 1 27h a c e m o s  c u a n d o  in te n tâ m e s  c o m p a r a r  p o r c e n t a je s  de  I e I 
en fo r m a  d e  io d o t i ro n in a s ,
A  p e s a r  d e  que s e  o b s e r v a b a n  c la r a m e n t e  la s  t e n -  
d e n c ia s  in d ic a d a s ,  n o tâ m e s  ta m b ién  que la v a r ia b i l id a d  d e  los  
v a l o r e s  o b te n id o s  p a r a  M I T  /  D I T  y % d e  T ^  d e n tro  d e  c a -  
d a  g r u p o  d e  g lé n d u la s  e r a  tan g r a n d e ,  que a v e c e s  la d i f e r e n ­
c ia  e n t r e  los v a l o r e s  m e d io s  d e  los d is tin tos  g ru p o s  no r e s u l ­
ta b a  e s ta d fs t ic a m e n te  s ig n i f ic a t iv a , O b s e r v â m e s  q u e ,  en g e n e r a l ,
Ad e n t r o  d e  c a d a  g ru p o  la s  g lé n d u la s  co n  v a lo r e s  d e  M I T  /
AD I T  m é s  a l to s ,  e r a n  las  que te n fa n  un v a l o r  m é s  bajo d e  la
io d a c ié n  p o rc e n tu a l  de  la T . G .  A l  c o n t r a r io ,  a q u e l le s  co n  io d a -
c io n  m é s  a lta  e r a n  los que d ab an  v a l o r e s  m é s  a ltos  de % d e  
AT ^  , E s t o  nos  llevé  a c o n s i d e r a r  la  c o n v e n ie n c ia  de  o lv id a r n o s  
del e s tad o  m e ta b o lic o  del e n fe r m e  c u y a  g lé n d u la  se  e s ta b a  e s -
tud ian d o  y r e p r e s e n t a r  los datos  d e  d is t r ib u c iô n  in t r a t i r o id e a
A ,del I en funciôn  del g r a d e  c
y b )  d e  la T . G .  p u r i f i c a d a .
d e  io d a c iô n  : a )  del te jido f r e s c o
N o  s e  e n c o n trô  n inguna  r e la c iô n  e n t r e  M I T  /  D I T  
Ay % d e  T ^  en funciôn del co n ten id o  en iodo p o r  un idad  d e  te ­
jido f r e s c o ,  E in  e m b a r g o ,  cu an d o  s e  u sé  c o m o  v a r ia b le  in d e -  
p e n d ie n te  el g r a d e  d e  io d a c iô n  d e  la T . G , ,  m a t r i z  p r o te ic a  en  
la que  s e  fo rm a n  las  h o r m o n a s  t i r o id e a s ,  s e  e n c o n trô  que  e r a  
e s te  un fa c to r  de  p r im o r d ia l  im p o r ta n c ia  en  la d is t r ib u c iô n  del  
I e n c o n t r a d a  p a r a  c a d a  g lé n d u la .  D e  n u e s t r a  F i g u r a  n^  4 ,
s e  d e d u c e  c la r a m e n t e  q u e ,  s e a  cu a l s e a  la e n fe r m e d a d  que
Aa fe c ta  al t i r o id e s ,  la fo r m a c iô n  d e  T ^  es té  en funciôn del g r a ­
de d e  io d ac iô n  d e  la T . G .  L o  m is m o  p u e d e  d e c i r s e  d e  los  c o -
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c ie n te s  M I T  / D I T  ( F i g u r a  n— 6 ) .  H a s t a  ta! punto o c u r r e
e s to ,  que p o d e m o s  c o n c lu i r  que la d e te r m in a c iô n  de  la d i s t r i -
Ab u c iô n  p o r c e n tu a l  del I e n t r e  los d i fe r e n te s  îo d o a m in o é c id o s  
p u e d e  t o m a r s e  com o u n a  m e d id a  in d i r e c ta  del g r a d o  d e  io d a ­
c iô n  d e  la T . G , ,  en c a s o s  en que no s e  d is p o n g a  d e  los é q u i ­
p é s  y  té c n îc a s  q u fm ic a s  n e c e s a r ia s  p a r a  su v a lo r a c iô n  d i r e c t a ,
C o m o  p u ed e  o b s e r v a r s e  en las  F i g u r a s  n— 4 ,  6 y
7 ,  s e  v is lu m b r a  un n ive l c r i t îc o  d e  io d ac iô n  d e  la T . G , ,  d e
a p r o x i  m a d a m  en te  el 0 ,1  %, p o r  d e b a jo  del cu a l las  d is m in u c io -  
A An é s  d e  % d e  T  y % d e  D I T  son  s ô b ita m e n te  m é s  in te n s a s ,
A AP u d i e r a  s e r  que la r e la c iô n  e n t r e  % d e  I co m o  T ^  y % d e
io d a c iô n  d e  la T . G .  no fu e s e  l in e a l ,  s ien d o  la fo rm a c iô n  d e  
AT ^  c as i  n u la ,  h a s ta  u n a  iodac iôn  d e  la T . G .  d e  a p r o x im a d a -
m e n te  el 0 ,1  %. A  p a r t i r  d e  e s te  v a l o r  a u m e n t a r îa  b r u s c a m e n -
Ate la p r o p o r c iô n  d e  T ^  . A u n q u e  el n u m é r o  d e  c a s o s  e s tu d ia ­
d o s  e s  in s u fic ie n te  p a r a  c o m p r o b a r  e s e  p u n to ,  u n a  r e la c iô n  
d e  e s te  tipo p a r e c e  d e s p r e n d e r s e  d e  los  e s tu d io s  r e a l i z a d o s  
p o r  E r m a n s  y C o l s . ( 1 9 6 8 ,  a ,  b )  en h u m a n o s  y  los r e a l i z a ­
d o s  en a n im a le s  e x p é r im e n t a le s  p o r  In o u e  y T a u r o g  ( 1 9 6 8 ,  a ) .
P o r  o tro  la d o ,  no s o la m e n te  s e  d e d u c e  d e  n u e s t r a
F i g u r a  n— 8 u n a  r e la c iô n  d i r e c ta  p r e c u r s o r - p r o d u c t o  e n t r e
A A m AD I T  y T ^  , s ino  ta m b ié n  que en c u an to  el % d e  D I T  d e s c ie n -
d e  p o r  d e b a jo  d e  u nos  d e te r m in a d o s  n iv e le s  no h a y  s u f ic ie n te
A AD I T  co m o  p a r a  a c o p la r s e  a T ^  en c an tid ad  a p r e c ia b le .  E n
n u e s t r o  es tu d io  se  o b s e r v a  un p e q u e h o  au m en to  del % d e  I *  en  
Af o r m a  de  T ^  a m e d id a  que a u m e n ta  el g ra d o  d e  iodac iôn  d e
la T . G .  E n  e s ta s  g lé n d u la s  no h e m o s  o b s e r v a d o  el a u m e n to
A / Ad e  la  r e la c iô n  T ^  /  T ^  o b s e r v a d o  en t i r o id e s  d e  r a t a s  al 
d is m in u i r  la iodac iôn  d e  la T . G .  T a m p o c o  lo e n c o n t r a r o n  E r -
20G
m a n s  y C o l s .  ( 1 9 6 8 ,  b ) .
M u y  re c ie n te m e n te  R o l la n d  y C o l s .  ( 1 9 7 l )  han
p r e s e n ta d o  una  c o m u n ic a c îô n  en la que  d e s c r ib e n  el r e s u l t a -
do obten ido  tn a s  la v a lo r a c iô n  d e  c o m p u e s to s  io d a d o s  a s ta b le s
en 7 5 t i r o id e s  h u m a n o s ,  o b te n id o s  de  e n fe r m e s  con u n a  g a m a
v a r ia d f s im a  d e  a fe c c io n e s  t i r o id e a s .  In d ica n  que s e a  c u a l  s e a
la n a t u r a le z a  d e  la e n fe r m e d a d  ( H a s h im o t o ,  C a ,  T . ,  b o c io s
d ifu s o s  h ip o t i r o id e o s , b o c io s  h ip e r t i r o id e o s , e t c . ) ,  la c o m p o -
s ic îô n  en io d o a m in o é c id o s  e s  func iôn  del g r a d o  de  io d ac iô n
d e  la T . G , :  R o r  d e b a jo  de  un g r a d o  d e  io d a c iô n  de  la T . G .
in f e r io r  al 0 ,1  % e n c u e n tra n  m u y  p o c o  % d e  T ^ .  R o r  e n c im a
de  e s te  n ive l d e  io d a c iô n ,  el % d e  T ^  a u m e n ta  m u y  r é p id a m e n -
te .  C o m o  p u e d e  v e r s e ,  esto  es té  m u y  d e  a c u e r d o  con la  c o n -
c lu s iô n  a la que h e m o s  l leg ad o  con los  da to s  aquf p r e s e n ta d o s  
Ao b te n id o s  con  I . E s t a  c o n c lu s iô n  ta m b iê n  e s té  d e  a c u e r d o  con  
los  d a to s  p r e s e n ta d o s  en u n a  c o m u n ic a c iô n  d e  C a m u s  ( 1 9 7 1  ) .
E n  c ie r to  m odo  s e  p u e d e  c o m p r e n d e r  que con  un  
n iv e l d e  io d a c iô n  d e  la T . G .  del 0 , 1  % o i n f e r i o r ,  no s e  l l e -  
guen a f o r m a r  s u f ic ie n te s  m o lé c u la s  d e  D I T  c o m o  p a r a  que h a ­
y a  p r o d u c c iô n  d e  T ^ .  C o n s id e r a n d o  un n ive l d e  io d ac iô n  del  
0 ,1  % y a s u m ie n d o  p a r a  la T . G ,  un p e s o  m o le c u la r  d e  6 5 0 ,0 0 0 -  
6 7 0 . 0 0 0 ,  c a d a  m o lé c u la  d e  T . G .  c o n te n d r fa  u n a  m e d ia  d e  5 
é to m o s  de  io d o .  C o n s id e r a n d o  la d is t r ib u c iô n  p o rc e n tu a l  d e  d i -  
c h o s  é to m o s  d e  iodo e n t r e  los d i fe r e n t e s  c o m p u e s to s  de l t i ro i  — 
d e s ,  e n c o n t r a d a  p o r  n o s o t r o s  y o t r o s  a u to r e s  p a r a  e s e  n ive l  
d e  io d ac iô n  de  la T . G . ,  s e  d e d u c ir îa  que d e  e s o s  5 é to m o s  de  
io d o ,  3 e s t a r fa n  en fo r m a  de  M I T  y 1 en fo r m a  d e  D I T .  E n  
o t r a s  p a l a b r a s ,  sôlo u n a  d e  c a d a  2 m o lé c u la s  d e  T . G ,  c o n te n -
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d n ia  una m o lé c u la  d e  D I T ,  y sé lo  u n a  d e  c a d a  4 m o lé c u la s  
d e  T . G , ,  t e n d r fa  las  d o s  m o lé c u la s  d e  D I T  m fn im a s  r e q u e -  
r id a s  p a r a  el a c o p la m ie n to  con fo r m a c iô n  d e  T ^ ^  N a t u r a l m e n -  
t e ,  esto  o c u r r i r f a  en el m e jo r  de  los c a s o s ,  o s e a ,  c u an d o  
d ic h o s  2 r a d ic a le s  D I T  e s tu v ie s e n  e s p a c ia lm e n te  d is t r ib u id o s  
d e  f o r m a  ô p t im a  p a r a  a c o p l a r s e .  O  s e a ,  que in c lu so  e s te  r a -  
z o n a m ie n to ,  m u y  s im p l i f ic a d o , p o n e  d e  m a n if ies to  que el g r a ­
do d e  io d ac iô n  de  la T . G ,  ju e g a  un p a p e l m u y  im p o r ta n te  en  
la  r e a c c iô n  que c o n d u c e  a la fo r m a c iô n  de  T ^ ,
S o b r e  los p o s ib le s  m e c a n is m o s  p o r  los  c u a le s  un  
a u m e n to  d e  la iodac iôn  d e  la T . G .  p o r  e n c im a  del 0 ,1  % , r e ­
su ite  en un au m en to  c o n s id e r a b le  en la fo rm a c iô n  d e  T , , p u e —
4 *
d e n  f o r m u la r s e  n u m e r o s a s  h ip ô te s is .  D e  e n t r e  e l la s  r e c ib e n  
en la a c tu a l îd a d  b as tan te  a te n c iô n  la s  s ig u ie n te s :  ( D e G r o o t  6/ 
D a v i s  1 9 6 1 ,  b ; E d e lh o c h ,  1 9 6 2 )  S e  p ie n s a  que en el fo lfculo  
t i r o id e o  solo  un p o r c e n ta je  m uy  p e q u e n o  d e  los r a d ic a le s  t i r o -  
s ilo  d e  la T . G . ,  e s té  en u n a  s itu a c îô n  e s t é r i c a  a d e c u a d a  p a ­
r a  î n c o r p o r a r  I y  que lo h a r f a  p r e f e r e n te m e n te  en una  s o la  d e  
las  p o s ic io n e s  o r to  con el g ru p o  h id r o x i lo  del fe n ilo *  R o r  lo 
tanto p a r a  n iv e le s  bajo s d e  1, los é to m o s  de e s te  s e  v a n  i n c o r -  
p o r a n d o  a e s to s  r a d ic a le s  de  la T . G . ,  dan d o  M I T .  U n a  v e z  
f o r m a d a  toda la M I T  e s t é r ic a m e n t e  p o s îb le ,  los é to m o s  d e  1 
i r fa n  e n t ra n d o  en d îc h a s  m o lé c u la s  co n  fo r m a c iô n  de  D I T . S i  
esto  o c u r r i e s e  en u n a s  m o lé c u la s  d e  M I T  con p r e f e r e n c i a  a 
o t r a s ,  e s t é r ic a m e n te  m é s  le ja n a s ,  s e  c o m p r e n d e r f a  que un a u ­
m en to  en el % d e  D I T  p u d ie s e  s ô b ita m e n te  r e s u l t a r  en u n a  m a ­
y o r  e f ic ie n c ia  en  la fo r m a c iô n  de  T ^ . R e r o  a d e m é s  s e  h a  d e -  
m o s tr a d o  que  un aum ento  en la c a n t id a d  de  iodo o x id a n te ,  r é ­
su lta  en la d is m in u c iô n  d e  r a d ic a le s  S  H  l ib r e s  d e  la T . G .  con
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a u m e n to  de  los p u e n te s  S - S ,  E s t é  c la n o  que esto p o d r fa  a y u -  
d a r  al a c e r c a m ie n to  de  r a d ic a le s  D I T ,  que e s ta b a n  e s t é r i c a ­
m e n te  a le ja d o s  an tes  d e  que s e  f o r m a s e n  los p u e n te s  £ - S , 
con  la c o n s ig u ie n te  c o n s id e r a b le  fa c il i ta c iô n  de  la fo rm a c iô n  d e
L -
C u a lq u ie r a  que s e a n  los m e c a n is m o s  p o r  los c u a le s  
el co n ten id o  en I d e  la T . G ,  in fluye  tan n o ta b le m e n te  en la e f i ­
c ie n c ia  de la s fn te s is  d e  la T  . sf p o d e m o s  c o n c lu i r  d e  es te4»
e s tu d io  y de  los  r e a l i z a d o s  p o r  o t r o s  ( E r m a n s  y C o l s ,  1 9 6 8 ,
a ,  b ; R o l la n d  y C o l s ,  1971 y C a m u s ,  1971 ) que la c o m p o s i -
c iô n  de io d o a m in o é c id o s ,  que s e  d é t e r m in a  m id ien d o  el % d e  
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I o el I en los  d i fe r e n te s  c o m p u e s to s  d e  u n a  g lé n d u la  d e -  
t e r m in a d a ,  r e f le ia  el g r a d o  d e  io d a c iô n  d e  la T . G .  y no el t i­
po de  p r o c e s o  p a to lô q ico  que a fe c ta  a la g lé n d u la .
L o  que aun d e s c o n o c e m o s  e s  la c a u s a  que d é t e r ­
m in a  el que h a y a  un g r a d o  m e n o r  d e  io d ac iô n  d e  la T . G .  en 
a lg u n o s  p r o c e s o s  p a to lô g ic o s  del t i r o id e s ,  c o m o  los  B M N - e u m e -  
tabôM coS f E s t e  punto lo v o lv e r e m o s  a d is c u t ir  m é s  a d e la n te .
E n  lo r e f e r e n t e  al B ,  c o n g én ito  p o r  fa lta  de i n c o r -  
- Ap o r a c iô n  del I a c o m p u e s to s  o r g é n ic o s  la d is t r ib u c iô n  del 
AI en el t i r o id e s ,  co m o  s e  h a  d e s c r i t o ,  se  c a r a c t e r i z a  p o r q u e
—Aô n ic a m e n te  s e  e n c u e n t r a  en fo rm a  d e  1
2 ) R r o t e f n a s  s o lu b le s .
S e  h a c e  c o n ju n ta m e n te  la d is c u s iô n  d e  las  g lé n d u la s
2 a  9
d e  los  p a c le n te s  1 al 1 3 ,  a m b o s  in c lu s iv e ,  p o r  e s t a r  
en e s t r e c h a  r e la c iô n  c o n c e p tu a l .
E n  to d as  e s ta s  g lé n d u la s ,  inc lu ido  p o r  tanto uno  
d e  los  d o s  B ,  co n g é n ito s  e s tu d ia d o s  en e s te  t r a b a jo ,  s e  han  
e n c o n tra d o  m é s  o m e n o s  p r o te fn a s  en el p ico  A  d e s p u é s  d e  
la  s e p a r a c iô n  del E , S ,  en S e p h a d e x  0 - 2 0 0 »  E s t e  p ico  A  
a p a r e c e  en m a y o r  o m e n o r  p r o p o r c iô n  r e la t i v e ,  con r e s p e c ­
to a la s  p r o te fn a s  s e p a r a d a s  en los  p îc o s  B  y  C ,  l_ a  v a r i a ­
b i l id a d  e n t r e  u n a  g lé n d u la  y o t r a  en  lo que r e s p e c t a  a e s ta s  
p r o p o r c io n e s  r e la t i v e s ,  p a r e c e  d e p e n d e r  d e  la m a y o r  o m e ­
n o r  h ip e r e m ia  y d e  la m a y o r  o m e n o r  c e lu la r id a d .  A s i  p o r  
e je m p lo  el p ic o  B ,  que c o n t ie n e  en su m a y o r  p a r t e  H b .  , a p a ­
r e c e  en p r o p o r c io n e s  s u p e r i o r e s  a las  de  las  g lé n d u la s  n o r ­
m a le s  en a q u e l lo s  c a s o s  en los que  s e  o b s e r v ô  un g r a n  c o n te ­
n ido h e m é t ic o  in t r a g la n d u la r . E l  p ico  C ,  que c o n te n fa  p r o te in a s  
de  un C . S .  d e  4 S ,  a p a r e c e  en p r o p o r c io n e s  s u p e r i o r e s  a 
lo n o r m a l ,  en a q u e lle s  g lé n d u la s  en la s  que e s ta b a  m uy  a u m e n -  
ta d a  la p r o p o r c iô n  d e  c é lu la s  a c o lo id e  co m o  p o d fa  o b je t iv a r s e
en la  m ic r o s c o p fa  ô p t ic a .  E n  n inguno d e  e s to s  c a s o s  e s t u d ia -
Ad o s  s e  e n c o n trô  I in c o r p o r a d o  a la s  p r o te fn a s  e lu id a s  en el 
p ic o  C ,
E n  todos  los  c a s o s  hubo un c la r o  a r c o  de p r e c i p i -  
ta c iô n  cu an d o  el con ten ido  del p ico  A  s e  p u so  a r e a c c io n a r  
t r e n te  a a n t is u e r o  a n t i - T . G .  h u m a n a  n o rm a l»  E s t o  in d ic a r f  a  
que  el m a y o r  o m e n o r  co n ten id o  en iodo d e  e s ta  g lu c o p r o te fn a , 
in c lu s o  la a u s e n c ia  total del m is m o ,  no v a  a c o m p a h a d o  d e  c a m -  
b io s  en los d é te r m in a n te s  a n t ig é n ic o s  de  la m is m a  ; c o n f i r m â m e s  
asi los  t r a b a jo s  de M e t z g e r  y C o l s ,  ( 1 9 6 2 ) .
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L_os a n é l is is  en U . A ,  de l p ico  A  d e  la g lé n d u la  
del e n fe r m e  n^ 1 3 ,  d e m o s t r a r o n  que e s te  p ic o  c o n t ie n e ,  c o m o  
p ro te fn a  m a y o r i t a r i a  un c o m p o n e n te  con  un C , 3 ,  d e  1 7 , 5  S  
y no co n tien e  p r o te fn a s  con un s u p e r i o r  a é s t e .  S e
d e b e  de  r e c o r d e r  q u e ,  al c o n t r a r io  d e  lo o b s e r v a d o  en las  
g lé n d u la s  d e  los  p a c ie n te s  n— 1 al n^  1 2 ,  las  p r o te fn a s  e lu i ­
d a s  en el p ico  A  u s a n d o  el E . S .  s a l in o  d e  la g lé n d u la  n^
A 1271 3 ,  no c o n te n fa n  I ni I , C o m o  p o r  o t r a  p a r t e ,  e s ta  p r o -  
te fna  1 7 , 5  S  m o s t r é  é v id e n te  r e a c c iô n  in m u n o lô g ic a  f re n te  a 
a n t is u e r o  a n t i - T . G ,  h u m a n a  n o r m a l  ( 1 9  S )  , los  da to s  a r r i b a  
in d ic a d o s  m u e s t r a n  c la r a m e n t e  que  la T . G ,  h u m a n a  t ie n e  un  
C . S .  d e  1 7 , 5  S  cu an d o  no e s té  io d a d a .  D e m o s t r a m o s  as i lo 
p r e v is to  te ô r ic a m e n te  p o r  o t r o s  a u t o r e s :  D e  C r o m b r u g g h e  y  
C o l s ,  ( 1 9 6 7 ) ,  u t i l izan d o  T . G .  p o b r e m e n t e  io d a d a ,  p r o c é d a n te  
d e  b o c io s  h u m a n o s ,  h ab fan  v is to  en  U . A .  y p o r  g r a d ie n te s  d e  
s a c a r o s a ,  que la T . G .  p o b r e  en iodo ten fa  un C . S .  i n f e r io r  
a 19 S  y si é s ta  s e  io d a b a  “ in v i t r o " , el C . S ,  a u m e n ta b a  h a s ­
ta l l e g a r  a 19 S ,  E l lo s  c a lc u la r o n  m a te m é t ic a m e n te  q u e ,  la  T ,  
G ,  n a t iva  en a u s e n c ia  total d e  iodo te n d r fa  un C . S .  d e  1 7 , 2 5  
S ,  v a l o r  m u y  p r o x im o  al e n c o n tra d o  p o r  n o s o t r o s  p o r  m e d id a s  
d i r e c t a s ,  O t r o s  a u to r e s  c o m o  N u n e z  y C o l s .  ( 1 9 6 5 )  y  G o ld ­
b e r g  y C o l s .  ( 1 9 6 5 )  e In o u e  y C o l s ,  ( 1 9 6 8 ,  a ) ,  tam b ién  c o m -  
p r o b a r o n ,  “ in v i t r o "  e “ in v iv o “ que la T . G .  n a t iv a  p o b r e ­
m e n te  io d ad a  p r o c é d a n te  d e  t i r o id e s  d e  r a t a  t ie n e  un C . S ,  m e ­
n o r  d e  19 S  y e s te  C . S .  se  r é c u p é r a  al d is p o n e r  la g lé n d u la  
n u e v a m e n te  de iodo s u f ic ie n te .  A s i m i s m o ,  y m u y  r e c ie n t e m e n t e .  
C a m u s  ( 1971  ) h a  c o m u n ic a d o  que los  da to s  o b te n id o s  en u n a  
s e r i e  d e  28 g lé n d u la s  h u m a n a s  n o r m a le s  y b o c io s a s ,  que la 
T . G .  tenfa un C . S . d e  19 S  s ie m p r e  que su g ra d o  d e  io d a -
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c iô n ,  que e s  p n e c is a m e n te  el m is m o  pon  d e b a jo  del cua l d i s -  
m in u y e  d r é s t ic a m e n t e  la e f ic ie n c ia  en la fo r m a c iô n  de , v a  
d is m in u y e n d o  p r o g r e s iv a m e n t e  el C . S »  R o r  e x t r a p o la c iô n , 
C a m u s  llegô a la c o n c lu s iô n  d e  que el C . S ,  d e  la T . G »  no 
io d a d a  s e r f a  d e  1 7 , 5  S  tal y c o m o  aquf h e m o s  d e m o s t r a d o .
E s  d e  m u ch o  in te r é s  la  o b s e r v a c iô n  d e  C a m u s  
( 1971 ) seg u n  la cual un g ru p o  d e  p a c ie n te s  con boc io  n o d u ­
l a r ,  t r a ta d o s  con 2 m g .  d e  IK  16 h o r a s  an te s  d e  la e x t i r p a -  
c iô n  de  la g lé n d u la ,  el C . S .  d e  la T . G .  e r a  d e  19 S ,  m ie n -  
t r a s  que o t ro  g ru p o  de  e n fe r m e s  con boc io  n o d u la r ,  no s u -  
p le m e n ta d o s  con  I K ,  el C . S .  e r a  i n f e r io r  a 19 S ,  tal y c o ­
m o c o r r e s p o n d r a  al ba jo  co n ten id o  en iodo d e  la m is m a .  E s ­
te s  re s u l ta d o s  in d ican  c la r a m e n t e  que  las  p o s ib le s  d i fe r e n c ia s  
en el C . S .  de  la T . G .  p r o c é d a n te  de  e n f e r m e s  con d i f e r e n ­
tes  a fe c c io n e s  t i r o id e a s ,  su g ra d o  d e  iodac iôn  ba jo  no e s  el 
r e s u l ta d o  d e  a n o m a lfa s  en  la T . G .  que im p e d ir fa n  la in c o r p o -  
r a c iô n  de iodo a d ic h a  m a t r i z  p r o t e i c a ,  p u e sto  que tanto el 
g r a d o  bajo d e  io d ac iô n  c o m o  el C . S ,  s e  n o r m a l i z a n  al s u m i -  
n i s t r a r  m é s  io d o .
T e n ie n d o  so lo  3 c a s o s  en los que el g ra d o  d e  io d a ­
c iô n  de  la T . G ,  e r a  in f e r io r  al 0 ,1  %, a p a r t é  del y a  c o m e n t a -  
do co n  io d ac iô n  del 0 %, no p o d e m o s  c o m p r o b a r ,  si la p r o t e f -  
na m a y o r i t a r i a  del p ico  A  ob ten ido  p o r  S e p h a d e x  G - 2 0 0 ,  ten fa  
un C . S .  d e  19 S  o a lgo i n f e r i o r .  R e r o  lo que si h e m o s  o b ­
s e r v a d o  c o n s is te n te m e n te  e s  la a u s e n c ia  del c o m p o n e n te  27  S  
en to d o s  e l lo s .  Q u e r e m o s  d e s t a c a r  que tam p o co  s e  e n c o n trô  
e s te  c o m p o n e n te ,  en el c a s o  n^ 1 3 .  A s i m is m o ,  M o u r i z  y C o l s .  
( 1 9 7 0 )  han o b s e r v a d o  en 5 g lé n d u la s  h u m a n a s ,  p r o c é d a n te s  de
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u n a  z o n a  e n d é m ic a  del E c u a d o r ,  c o m o  a m e d id a  que la c o n -  
c e n t r a c iô n  d e  iodo v a  d e c r e c ie n d o , d is m in u y e  a su v e z  la c a n ­
tidad  de  27 S  r e c u p e r a d a  en g r a d ie n t e  de  s a c a r o s a .
E s t o s  datos  son c o m p a t ib le s  con el s ig u ie n te  m é c a ­
n is m e  d e  fo rm a c iô n  d e  los c o m p o n e n te s  d e  la T . G ,  que  p r o -  
p o n e m o s  a c o n tin u a c iô n  : en  a u s e n c ia  total d e  io d o ,  la s fn te s is  
d e  T . G .  da  c o m o  re s u l ta d o  la fo r m a c iô n  d e  un c o m p u e s to  g lu -  
c o p r o t e ic o ,  cu yo  C . S .  e s  d e  1 7 , 5  S  con to d a s  las  c a r a c t e r f s -  
t ic a s  e s t r u c t u r a le s  e in m u n o lô g ic a s  ig u a le s  d e  la T . G .  n a t iv a  
( 1 9  s ) .  R o r  io d a c io n e s  s u c e s iv a s ,  e s te  c o m p o n e n te  1 7 , 5  S  
p a s a  a te n e r  un c o e f ic îe n te  d e  s e d îm e n ta c iô n  d e  19 S ,  f o r m a  
" m a d u r a "  o T . G .  " n a t i v a " .  E s t a s  io d a c io n e s  s u c e s iv a s  d e  
la  1 7 , 5  S  v a n  a c o m p a n a d a s  d e  c a m b io s  en la d is t r ib u c iô n  p o r ­
c en tu a l de  io d o a m in o é c id o s .  T a n t o  el C . S .  c o m o  los p a t r o n e s  
d e  d is t r ib u c iô n  del iodo e n t r e  los io d o a m in o é c id o s ,  s e  h a c e n  
n o r m a le s  c u a n d o  la io d a c iô n  l leg a  a s e r  s u f ic ie n te  ( s u p e r i o r  
al 0 , 1  % a p r o x im a d a m e n t e ) . C u a n d o  la 19 S  e s té  a lta m e n te  
io d a d a  en el fo lfc u lo , su e s t r u c t u r a  s e  a l t e r a  y s e  a s o c ia  p a r a  
f o r m a r  27 S  ; el io d o , p r e v ia m e n t e  o x id a d o ,  no so lo  s e  i n c o r -  
p o r a r f a  a los  r e s id u o s  t i ro s f i ic o s  d is p o n ib le s ,  s ino  que a d e m é s  
o x îd a r f a  los g ru p o s  d is u lfu ro  ( - S H  -  S H - ) ,  d e  fo r m a  que p o r  
e s ta  o x îd a c iô n  s e  f o r m a r f a n  p u e n te s  -  S  -  S  -  e n t r e  las  c a d e ­
n a s  de  la 19 S .  E s t o  fa c i l i ta r fa  la  a g r e g a c iô n  d e  e s ta s  c a d e ­
n a s  a la fo r m a  27 S .  R e c ie n te m e n te  R a i l  y  C o l s ,  (1971 ) ,  al 
v e r  p o r  m ed io  d e  S D S - p o l i a c r i l a m i d a  que las  T . G .  19 S  y  
27 S  t ienen  s u b u n id a d e s  de l m is m o  p e s o  m o le c u la r ,  a p o y a n  con  
s u s  d a to s  e s te  m ism o  m e c a n is m o  y  ta m b ién  e l lo s  lo d an  c o m o  
c i e r t o .
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B  — D a t o s  o b te n id os en un bocio  congén ito  p o r  de fec to  de  s fn tes is  
de T i r o g l o b u l in a ,  -
1 ) O o rn p o s îc îô n  en io d o a m in o é c id o s .
D e l  re s u l ta d o  de las  c r o m a t o g r a f fa s  s e  d e d u c e  que  
el iodo se  in c o r p o r a  al m e n o s  a dos  “ c o m p a r t im e n to s "  d i f e r e n ­
tes  c o m o  d e m u e s t r a  la g r a n  d is c r e p a n c ia  e n c o n t r a d a  e n t r e  la
A
d is tr ib u c iô n  in t r a t i r o id e a  del iodo r e c ie n  c ap tad o  (I ) y  del iodo  
1 27e s ta b le  (I ) , L_a c r o m a t o g r a f fa  c o r r e s p o n d ie n te  a la d e t e r m i -  
1 27n a c iô n  de I p o n e  de  m a n if ies to  la e x is te n c ia  d e  un " c o m p a r ­
t im e n te "  en el cual una  g r a n  p r o p o r c iô n  del h a lo g e n o  e s té  in ­
c o r p o r a d o  a un c o m p u e s to  (o  c o m p u e s to s )  no h id r o l iz a b le (  s )  
p o r  p r o n a s a ,  dan d o  un p a t rô n  a lta m e n te  a n o m a le  de  la d i s t r i ­
b uc iôn  in t r a t i r o id e a  del io d o ,  E l  o t ro  " c o m p a r t im e n te "  p u esto
de  m an if ies to  p o r  la c r o m a t o g r a f fa  en la que s e  d e te rm in ô  la
Ad is tr ib u c iô n  del I , c o r r e s p o n d e r f a  a un c o m p u e s to Io  c o m p u e s ­
to s )  m é s  fé c ilm e n te  h id r o l i z a b le ( s ) p o r  p r o n a s a ,  p e r o  que  es  
d i fe r e n te  del que h a b itu a lm e n te  s e  e n c u e n t r a  en t i ro id e s  h u m a n o s ,  
c o m o  s e  d e m u e s t r a  al c o n s i d e r a r  los punto s  que s ig u e n .
T  ante el " c o m p a r t im e n to "  re f le ja d o  en la c r o r n a t o g r a -
A
ffa del iodo e s t a b le ,  c o m o  en el r e p r e s e n t a d o  p o r  la del 1 , 1 a  
r e la c iô n  M I T  /  D I T  es  m u y  ba ja  si se  c o m p a r a  con las  g lé n ­
d u la s  n o r m a le s ,  E s t o s  c o c ie n te s  nos  r e s u l ta n  aun m é s  a n o r m a ­
les  c o n s id e r a n d o  que ta m b ié n  son m uy  b a ja s  las  p r o p o r c io n e s  
1 27 ^d e  I e I en fo r m a  d e  T ^  y T ^ , E n  to d as  las  d e m é s  g lé n ­
d u la s  h u m a n a s  e s tu d ia d a s  aquf p o r  n o s o tr o s  y p o r  o t ro s  a u to ­
r e s  y a  c i ta d o s ,  v a lo r e s  tan b a jo s  d e  T ^  y T ^  v a n  s ie m p r e
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a c o m p a h a d o s  de c o c ie n te s  M I T  /  D I T  s u p e r io r e s  a l  — 1 , 5 ,
O  s e a  que los c o c ie n te s  M I T  /  D I T  e n c o n tr a d o s  en la p r é s e n ­
te g lé n d u la ,  no e x p l ic a r ia n  d e  suyo  la b a jfs im a  e f ic ie n c ia  en  
la fo rm a c iô n  d e  T ^  y T ^  y ponen  c la r a m e n t e  d e  m a n if ies to  
que d e b e  de  h a b e r  a lgôn o t ro  defecto  de  im p o r ta n c ia  c a u s a l .
E n  n u e s t r a  o p in iôn  es  la fa lta  de T . G .  com o s u b s tra to  n o r ­
m al d e  la io d a c iô n ,  el fa c to r  c a u s a l  de  to d as  e s ta s  a l t e r a c io n e s  
en la  d is t r ib u c iô n  de io d o a m in o é c id o s  t i r o id e o s .
N o  h e m o s  e n c o n tra d o  en n inguno d e  los  t r a b a jo s  
que r é v is â m e s  d e  la l i t e r a t u r a  en g lé n d u la s  h u m a n a s  u n a  p r o ­
p o r c iô n  tan e le v a d a  de iodo en fo r m a  de un m a te r ia l  no d i g e r î -  
b le  p o r  p r o n a s a  ( “ m a te r ia l  en el o r i g e n " ) .  E n  a n im a le s  y b a ­
jo c ie r t a s  c o n d ic io n e s  e x p é r im e n t a le s , ha  s ido d e s c r i to  u n a  p r o -  
1 27p o r c iô n  de I co m o  “ m a te r ia l  en  el o r ig e n “ d e  a i r e d e d o r  del 
50 % en h a m t e r s  p o r  V a n  M id d ie s w o r t h  ( 1 9 6 5 ,  1 9 7 0 )  y  en  r a ­
tas  p o r  K o h l e r  y C o l s ,  ( 1971  , a ) ,  M é s  r e c ie n te m e n te  e s to s  
ô lt im o s  a u to r e s  ( K o h l e r  y C o l s ,  1971 , b)  han  iden tif icad o  en  
s u s  a n im a le s  un c o m p u es to  con c o m p o r ta m ie n to  s im i la r  en S e ­
p h a d e x  G - 2 0 0  al de n u e s t ro  p ico  B  , que es  solo p a r c ia lm e n t e  
h id r o l iz a b le  p o r  p r o n a s a ,  h ech o  que a t r ib u y e n  a que d ic h o  c o m ­
p u e s to  t iene  un alto co n ten id o  en c a r b o h i d r a t o s . L_as c o n d ic io n e s  
e x p é r im e n t a le s  son ta ies  que c o n d u c e n  a un v a c ia m ie n to  del c o n ­
tenido d e  T , G .  del t i r o id e s  y a un n o tab le  au m en to  de  la  c e lu ­
la r id a d  . A m b a s  c i r c u n s ta n c ia s  se  d a n  a s im is m o  en el p r é s e n t e  
c a s o  y s u g ie r e n  la p o s ib il id a d  d e  que tanto en el c a s o  q u e  e s ­
tâ m e s  d is cu t ie n d o  co m o  en los a n im a le s  e s tu d ia d o s  p o r  V a n  
M id d ie s w o r th  y K o h l e r  y C o l s ,  a p a r e c e n  c o m o  m a y o r i t a r io s  
en la g lén d u la  c o m p o n e n te s  que ta m b ié n  se  e n c u e n tr a n  en  g léndu-
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la s  n o r m a le s ,  R e r o  co m o  en e s tas  ô lt im a s  el c o m p o n e n te  m a ­
y o r i t a r i o  es  con m ucho la T . G .  ( y  s u s  c o n g é n è r e s ) ,  es to s  
o t r o s  c o m p u e s to s  io d ad o s  te n d e r é n  a p a s a r  d e s a p e r c ib id o s .
N o  s a b e m o s ,  p o r  el m o m e n to ,  que c a r a c t e r f s t ic a s  
t ie n e  en n u e s t ro  c a s o ,  el m a te r ia l  r e s is te n te  en tan alto g r a d o  
a la d ig e s t ié n  p o r  p r o n a s a ,  au nque  te n e m o s  t r a b a jo s  en m a r ­
c h a  e n c a m in a d o s  a tal f in ,  L o s  r e s u l ta d o s  que  s e  ob ten g an  
a y u d a r â n  a fu n d a m e n ta r  o e x c lu i r  la p o s ib il id a d  que a c a b a m o s  
d e  in d i c a r .
2 )  R r o t e i n a s  s o lu b le s .
C o m o  h e m o s  v is to  en la in t r o d u c c ié n , la T . G ,  s e  
c a r a c t e r i z a  p o r  s e r  e s p e c f f ic a  del t i r o id e s  y su e s t r u c t u r a  v a  
e n c a m in a d a  a fa c i l i ta r  al m é x im o  la s fn te s is  d e  la s  h o r m o n a s  t i­
r o i d e a s ,  D e  los r e s u l ta d o s  o b ten id o s  en e s te  p a c ie n te  s e  d e s -  
p r e n d e  que en su  t i r o id e s  ô n ic a m e n te  s e  es té  u t i l iz a n d o  p a r a  
la b io s fn te s is  de  las  h o r m o n a s  io d a d a s ,  un s u b s t ra to  (o  s u b s -  
t r a t o s )  d i f e r e n t e s ( s )  a c u a lq u ie r a  d e  las  fo r m a s  c o n o c id a s  c o ­
mo T . G ,
E n  U . A .  s e  o b s e r v a  que el E . S .  de  es ta  g lé n d u la  
e s té  fo rm a d o  p o r  dos ô n ic o s  c o m p o n e n te s :  uno 4 S  y o tro  
6 S ,  fa ltando to ta lm en te  un c o m p o n e n te  19 E . A l  f r a c c io n a r  el 
E . E . en E e p h a d e x  G - 2 0 0 ,  el p a t rô n  que  s e  o b t ie n e  e s té  f o r ­
m ad o  en c a m b io  p o r  t r è s  c o m p u e s to s  (e x c lu y e n d o  la H b ^ )  ; los
^  L a  H b  t ien e  un C . E .  d e  3 , 9 8  E  y e m ig r a  en la U . A .  con  
el p ic o  4 S  y es té  c la r o  su o r ig e n  h e m é t ic o .
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d o s  del p ico  B  es tân  m a r c a d o s  p o r  el ra d io io d o  a d m in is t ra d o  
p r e v ia m e n t e ,  m ie n t r a s  que el p ic o  C  no lo e s t é ,  P o r  el c o m ­
p o r ta m ie n to  en S e p h a d e x  G - 2 0 0 ,  que nos  in fo rm a  a p r o x im a ­
d a m e n te  d e  los p e s o s  m o le c u la r e s  de los  c o m p o n e n te s  p r o t e i -  
COS, p e n s a m o s  que la p r i m e r a  p o r c io n  del p ico  B  e s  u n a  6 
S  y que la s e g u n d a  p o r c io n  del m ism o  p ic o  e s  u n a  4 S ,  E l  
pico  C ,  a p a r e c e  en el m is m o  v o lu m e n  d e  e lu c iô n  que el p i ­
co O  del bocio  c o n g é n ito  n— 13 a n t e r io r m e n t e  d e s c r i t o ,  y en  
este  el C . S ,  h a l la d o  fue de  4 , 2  S ,
C r e e m o s  que es ta  d is c r e p a n c ia  e n t r e  el e s p e c tr o  
en U . A ,  del  E . S ,  y el p a t r é n  ob ten ido  en S e p h a d e x  G - 2 0 0  
s e  p u e d e  d e b e r  a que hay  dos  c o m p u e s to s  con igual C . S ,  
d e  4 S  p e r o  que s e  d i fe r e n c ia n  p o r :  a )  su fo rm a  y b )  su 
io d a c iô n ,  L a  d i fe r e n c ia  de  fo r m a  ju s t i f ic a r fa  su s e p a r a c iô n  
en  S e p h a d e x  G - 2 0 0  au n q u e  los p e s o s  m o le c u la r e s  y los C . S .
s e a n  del m ism o  o r d e n .  L a  d i f e r e n c ia  de  io d a c iô n  se  p one  de
A
m a n if ies to  c la r a m e n t e  al c o n s i d e r a r  que el 1 se  in c o r p o r a  a 
a 4 S  de l p ico  B  y no a la de l p ic o  C ,
E s t a  a n o m a lfa  en la n a t u r a le z a  del s u b s t ra to  s o b r e  
el que s e  v e r i f i c a  la ho rm o  no g e n e  s is  p u e d e  fé c ilm e n te  s e r  la  
c a u s a n te  d e  la a n o m a lfa  c in é t ic a  de  s e c r e c iô n  del ra d io io d o  cap  
tado p o r  la g lé n d u la  d e  n u e s t ro  p a c ie n te .
3 )  E s t u d io s  in m u n o lô q ico s ,
N u e s t r o s  es tu d io s  in m u n o lô g ic o s  a p o y a n  fu e r te m e n te
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e s  s in te t îz a d o  p o r  el t i r o id e s  y q u e  d i f ie r e  en a lg u n o s  a s p e c ­
tos  d e  la a lb u m in a  s é r i c a .
Ig n o r â m e s  si la p r o te fn a  4 S  que  h e m o s  d e te c t a -  
do en g r a n  p r o p o r c iô n  en n u e s t ro  e n fe r m o  e s  el m is m o  c o m ­
p o n e n te  4 S  que a p a r e c e ,  en p e q u e h a  p r o p o r c iô n  en g lé n d u ­
las  h u m a n a s  n o r m a le s .  E n  el p r é s e n t e  estud io  no p o d e m o s  
d o c u m e n te r  n a d a  n u evo  a fa v o r  o en c o n t r a  de  que e s ta  p r o -  
te fn a  s e a  s in te t iz a d a  en el tinaides o s e  t r a te  d e  a lb u m in a  que  
p r o c e d e n te  del p la s m a  e s  io d a d a  al p a s a r  p o r  la g lé n d u la .
4 )  M îc r o s c o p f a  ô p t ic a  v e le c t r ô n i c a .
O t r o  h e c h o  d e  e s te  e n fe r m o  d e  g ra n  in te r é s  es  
q u e  la e s t r u c t u r a  del bocio r é v é l a  al m ic r o s c o p io  ôp tîco  u n a s  
c a r a c t e r f s t ic a s  tfp icas  de  t i r o id e s  fe ta le s :  e s  d e c i r  u n a  a u s e n ­
c ia  p r é c t ic a m e n t e  total de fo lfcu los  n o r m a le s ,  U n a  i n t e r p r e t a -  
c iô n  e s  que  e s te  h e ch o  p o d r fa  s e r  d eb id o  a la a t ro f ia  d e  d ic h o s  
fo lfcu los  al fa l ta r  la T , G ,  c o m p o n e n te  fu n d am en ta l del c o lo id e  
fo l i c u la r ,  L a  h ip e r e s t im u la c iô n  c e lu la r  d e  e s te  b o c io ,  que r é v é ­
la el e x a m e n  al m ic r o s c o p io  e le c t r ô n ic o  s e r f a  la e x p r e s iô n  i n -  
m e d ia ta  d e  la e le v a d a  c i f r a  d e  T S H  p la s m é t ic o ,  o b je t iv a d a  en  
e s te  e n fe r m o  p o r  r a d io  in m unoen  s a y  o .
5 )  C a s o s  p a r e c id o s  d e s c r i to s  en la b ib l io q r a f f a ,
P r o p o c io n e s  s im i la r e s  de  M I T ,  D I T  y T ^ , junto  
con  un conten ido  en iodo g la n d u la r  no b a jo ,  son la s  que s e
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han  e n c o n tra d o  en un bocio  l la m a d o  de  " d e fe c to  de  a c o p la ­
m ie n to "  d e s c r i to  p o r  K le v i t  y C o l s ,  ( 1 9 6 5 ) ,  B a s â n d o s e  e s ­
tos  a u to r e s  en las  h ip ô te s is  d e  S t a n b u r y  ( 1 9 6 3 )  c o n s i d e r a -  
r o n  la p o s ib il id a d  d e  que  c a s o s  s e m e ja n te s  s e  d e b ie s e n  a :
1 ^ )  D e f ic ie n c ia  del h ipoté tico  " e n z im a  a c o p la n te " ,  2—) A l t e ­
r a c io n e s  en la e s t r u c t u r a  d e  la T , G ,  3 —) F  alio total en la  
fo r m a c iô n  de  T . G ,  E n  n u e s t r o s  d a to s  s e  p u e d e  v e r  c l a r a ­
m e n te  que e fe c t iv a m e n te  p u e d e  d a r s e  en  la r e a l id a d  la  t e r c e -  
r a  d e  e s ta s  p o s ib i l id a d e s .  E n  el e n fe rm o  d e s c r i to  p o r  K l e ­
v it  y  C o l s ,  ( 1 9 6 5 )  e x is te n  d iv e r s o s  in d ic io s  p a r a  p e n s a r  que  
e r a  m u y  s im i la r  al n u e s t r o .  S i n  e m b a r g o ,  la m a y o r f a  de los  
e s tu d io s  r e a l i z a d o s  p o r  n o s o tro s  no h an  s id o  h e c h o s  en el 
c itado  c a s o  y p o r  e llo  no te n e m o s  b a s e  p a r a  a f i r m a r  que el 
d e fec to  en a m b o s  c a s o s  es  id é n t ic o ,
I—o s  b o c io s  c o n g é n ito s  o d is h o r m o n o g e n é t ic o s  con  
a l t e r a c io n e s  en las  io d o p ro te fn a s  s e  han c la s i f ic a d o  u l t im a m e n -  
te p o r  S t a n b u r y  y C o l s ,  ( 1 9 6 7 )  en d o s  t ip o s :  U n o  d e  e llos  
al que d e n o m in a n  " d e fe c to  d e  io d o p r o t e f n a " , se  d e fin e  a b a s e  
d e  los  s ig u ie n te s  c r i t e r i o s  d ia g n ô s t ic o s  :
1 —) B o c io  e h ip o t i r o id is m o , g e n e r a lm e n te  d e s d e  la in fa n c ia ,
M2—) C a p ta c iô n  a lta  d e  1 p o r  el t i r o id e s  y lento t u r n o v e r  del  
m is m o ,
3 ^ )  N E !  ( io d o  no e x t r a ib le  con  butanol ) en p la s m a  s u p e r i o r  
al 20 %.
4 —) D e m o s t r a c iô n  de " io d o  al bu m in a "  c ir c u la n te  en p la s m a ,
L o s  m is m o s  a u to r e s  s e  p r e g u n ta n  si e s ta s  c a r a c t e -  
r \  s t ic a s  so n  s u f ic ie n te s  co m o  p a r a  f o r m a r  u n a  e n t id a d  s é p a r a -
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d  a  I
E I  o t ro  t ip o , l lam a d o  “ boc io  p o r  fallo d e  s fn tes is  
d e  t i ro g lo b u l in a "  esté  b a s a d o  en los  s ig u ie n te s  h a l la z g o s :
1 —) E n  un r e d u c id o  n ü m e r o  de  p a c ie n te s  co n  boc io  e h ip o ­
t i ro id is m o  D e G r o o t  y C o l s .  ( 1 9 5 9 ) ,  d e te c ta ro n  en el E . S ,  
d e  s u s  g lé n d u la s  un au m e n to  m é s  o m e n o s  g r a n d e  d e  un  
c o m p o n e n te  4 S  con d is m in u c iô n  p a r a le la  d e  T . G .  E s t e  c o m ­
p o n e n te  4 S  fo rm ô  a r c o  d e  p r e c ip i ta c iô n  f re n te  a n t i -a lb ü m in a  
s é r i c a  h u m a n a .  E n  uno d e  es to s  p a c ie n te s  la d is m in u c iô n  en  
la p r o p o r c iô n  d e  T . G .  e r a  p a r t ic u la r m e n t e  in te n s a ,
2—) F a l c o n e r  ( 1 9 6 6 )  d e s c r ib iô  una  r a z a  d e  o v e ja s  a u s t r a l i a -  
n a s  co n  f re c u e n te  bocio  co n g én ito  a c a u s a  de l c u a l la m a y o -  
r f a  d e  e l la s  m o r fa n  en e d a d e s  m u y  t e m p r a n a s .  L_as que I l e -  
g ab an  a la e d ad  adulta  p r e s e n ta b a n  bo c io  con  c o n c e n t r a c io n e s  
n o r m a le s  d e  h o r m o n a s  t i r o id e a s  c i r c u la n t e s ,  d e te c té n d o s e  en  
p la s m a  a d e m é s  io d o t iro s in a s  y p r o te fn a s  io d a d a s .  E n  t i r o id e s  
e n c o n t r ô  ü n ic a m e n te  d o s  p r o te fn a s  s o lu b le s  io d a d a s .  S e g ü n  
e s te  a u to r  una  de  e lla s  e s  a lb u m in a  s é r i c a  io d a d a  y la o t r a  
un c o m p o n e n te  8 - 9  S  que  no p r é c ip i té  con s u e r o  a n t i - T . G ,  
A m b a s  io d o p ro te fn a s  co n ten fan  h o r m o n a s  en c an t id ad  s u f ic ie n ­
te c o m o  p a r a  c u b r i r  las  n e c e s îd a d e s  d e  los a n im a le s ,  L .a  c o n ­
c lu s iô n  p r in c ip a l  que h a c e  es que en  es to s  a n im a le s  h a y  una  
a l te r a c iô n  g e n é t ic a  p a r a  la s fn te s is  d e  t i ro g lo b u l in a ,
3—) V a n  Z y l  y C o ls ,  ( 1 9 6 5 )  y R o b b in s  y C o l s .  ( 1 9 6 6 )  en un 
g r u p o  de a n im a le s  b o v in o s  a f r i c a n o s , han d e s c r i to  un bo c io  
co n g é n ito  cu yo  p a trô n  d e  io d o p ro te fn a s  s o lu b le s  g la n d u la r e s  
e r a  el s ig u ie n te :  1 . -  U n  c o m p o n e n te  m uy p oco  iodado con  un
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C . E .  d e  3 , 7 5  E . 2 . -  A l b u m i n a  s é r i c a  io d a d a  e I g G .  3 , -  
U n  c o m p o n e n te  8 , 9  G  que e r a  el m é s  r a d i o a c t i v o ,  4 . -  U n  
c o m p o n e n t e  1 1 , 9  G  que  e r a  el que p r e s e n t a b a  el m a y o r  g r a ­
do d e  iodac iôn  q u im ic a .  E n  e s tos  e s tu d io s  y o t r o s  p o s t e r i o r e s  
( V a n  J a a r s v e l d  y C o l s ,  1971 ) no c o n s i g u i e r o n  que e s te  u l t i ­
mo c o m p o n e n t e ,  que c o r r e s p o n d e r f a  en C . G .  a u n a  p r o t e f -  
na con  p e s o  m o l e c u l a r  la mîtad d e  la T . G ,  n a t i v a ,  se  a s o -  
c i a r a  p a r a  f o r m a r  19 G .
4 0 ) P o r  o t r o  lado I—is s i t z k y  y C o l s .  ( 1 9 6 7 ,  1 9 6 8 )  d e s c r i b i e -  
r o n  dos  p a c ie n t e s  h e r m a n o s  en los que c o n c u r r fa n  todos los  
c r i t e r i o s  d ia g n ô s t ic o s  m e n c io n a d o s  p a r a  el “ d e fe c to  d e  i o d o p r o -  
t e f n a " ,  A |  e s t u d i a r  la g lé n d u la  e n c u e n t r a n  que en  el E . 3 .  h a -  
bfa p o c a  T . G .  19 G ,  s ie n d o  la p r o t e f n a  p r é d o m i n a n t e  un c o m ­
p o n e n te  de  C . G ,  4 G ,  que e l los  identi f ican c o m o  a lb u m in a  s é ­
r i c a  iodada  s o b r e  la b a s e  d e  c r i t e r i o s  m uy  d e m o  s t ra t i  v o s  ( c o m ­
p o r t a m ie n t o  e le c t r o f o r é t i c o  e in m u n o lô g ic o  y a n é l i s is  d e  a m i n o -  
é c i d o s ) .  E n  uno de  los p a c i e n t e s ,  e n c o n t r a r o n  un defici t  d e  
la a c t iv id a d  d e s h a l o g e n a s a  p a r a  io d o t i r o s in a s  m a r c a d a s ,  en c u l ­
t iv e s  d e  c e r t e s  de  t i r o id e s  " in  v i t r o " .  D e  s u s  da tos  c o n c lu y e n  :
1 —, -  Q u e  el p r i m a r i o  en s u s  p a c i e n t e s  fue la p é r d i d a  d e  la a c ­
t iv idad  d e s h a l o g e n a s a .  2 ^ . -  C o m o  c o n s e c u e n c i a  d e  e l lo ,  y p o r  
m e c a n i s m o s  d e s c o n o c i d o s , la a lb u m in a  s é r i c a  p a s a  al t i r o i d e s  
i o d é n d o s e ,  y en p a r t e  p a s a  io d a d a  a la c i r c u l a c i ô n ,  3 - . -  A u n ­
que  e n c u e n t r a n  una  c i e r t a  cant id ad  d e  T . G .  19 G  c o n s i d e r a n  
la p o s ib l id a d  d e  que e x is ta  un de fecto  genét ico  a nivel  c i s t r ô n i -  
co p a r a  la s fn te s is  de  T . G .
A |  m i c r o s c o p i o  ôptico e s t a  g lé n d u la  m o s t r a b a ,  c o m o
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en n u e s t r o  c a s o , una  e s t r u c t u r a  d e  los fo l îcu los  tîpo f e t a l . A j  
m îc n o s c o p îo  e ie c t r ô n i c o  las  c é l u l a s  t i n o îd e a s ,  igual  que en n u e s -  
tnos d a t e s ,  m o s tn a b a n  u n a  h ip e n e s t im u la c iô n  de  s u s  o r g a n e l a s  
del tipo d e  las  que s e  v e n  t r a s  la e s t îm u la c îô n  c n ô n ic a  con  
T S H .
E l  c a s e  aquî  d e s c r i t o  p o d r i  a s e n  înc lu ido en c u a l -  
q u l e r a  d e  los t r è s  t lpos m e n c io n a d o s  de  la c la s î f i c a c lô n  d e  S t a n -  
b uny  y C o l s .  (1 9 6 7 ) ,  D i f î e r e  en los d e s c r i t o s  pon  1—is s i tz k y  
y C o l s .  ( 1 9 6 7 ,  1 9 6 8 )  en que  n u e s t r o  e n f e r m e  no t iene de fecto  
a lg uno  p a r a  la d e s h a lo g e n a c io n  de  las  l o d o t i r o s i n a s .
E n  n u e s t r a  o p i n î ô n , c o m o  y a  m e n c î o n a m o s ,  n u e s t r o  
e n f e r m e  p a d e ç e  un de fecto  conqén î to  c o n s îs te n te  en que las c ê -  
lu las  t îno ideas  son în c a p a c e s  de  s e g r e g a r  t î r o g l o b u l î n a . F>ero  
no h a y  a n o m a l f a s  en los d î f e r e n t e s  p a s o s  que l leva n  a la c a p -  
ta c î6 n  y la o x id a c iô n  del  iode q u e ,  a falta d e  un s u b s t r a t e  n o r ­
m a l  s e  i n c o r p o r a  a o t r a  p r o t e i n a  con c a r a c t e r f s t i c a s  tipo a l b ü -  
m ln a  s ê r i c a  H u m a n a ,  D e b e m o s  h a c e r  h în c a p ié  en el h e c h o  de  
que e s ,  p o r  a h o r a ,  el ün ico  c a s o  b ien fu n d a m e n ta d o  que s e  ha  
d e s c r i t o ,  d e  u n a  falta total d e  T , G ,  en el E , S . d e  las  p r o t e î -  
n a s  s o lu b le s  g l a n d u l a r e s .
L o s  dos  t îpos d e  b o c io s  c o n g é n i to s  c o n  a l t e r a c id n  
d e  io d o p r o t e f n a s  d e  la c la s i f i c a c iô n  de  E t a n b u r y  y C o l s ,  ( 1 9 6 7 ) ,  
p o d r i a n  i n c l u i r s e  en un solo  g r u p o  en el que el def icit  d e  T , G ,  
s é r i a  m a y o r  o m e n o r , inc luso  total  c o m o  en n u e s t r o  c a s o .  E s ­
tas  d i f e r e n c i a s  p o d r i a n  e x p l i c a r s e  b ien p o r q u e  m u c h o s  d e  los  
c a s o s  d e s c r i t o s  sea n  f e n o c o p i a s , b ien  p o r q u e  e x is ta  h e t e r o g e n i -
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d a d  g e n é t îc a  p a r a  este  d e f e c t o .
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L a  s î tu ac i6 n  e x p e r i m e n t a l  a la que s e  ha  l legado  
en los a n im a le s  del  g r u p o  B ,  t i e n e ,  a n u e s t r o  ju ic io ,  un  
g r a n  i n t e r é s  f is io logico y f i s io p a t o lô g ic o , p u e s to  que no se  
h a  u s a d o  d r o g a  a lg u n a .  L a  ün ica  v a r i a n t e  e n t r e  los a n i m a ­
les  b o c io s o s  y los c o n t r ô l e s  ha  s ido u n a  in g e s ta  ba ja  en iodo  
p r o l o n g a d a ,  D e s d e  h a c e  m u c h o s  a h o s , s e  s a b e  que un d é f i ­
cit p r o l o n g a d o  en iodo es  un fa c t o r  fu n d a m e n ta l  en la b o c i o -  
g é n e s i s ,  tanto en  a n im a le s  c o m o  en s e r e s  h u m a n o s ,
A  p e s a r  d e  lo ba ja  y  m a n te n id a  que ha  s ido  la in ­
g e s t a  d e  iodo en las r a t a s  del  g r u p o  B , é s ta s  s e  h an d e s a -  
r r o l l a d o  n o r m a l m e n t e  p a r a  su edad tanto en p e s o  c o m o  en  
long i tud ,  a u n q u e  el p e s o  del  t i r o id e s  e s  c u a t r o  v e c e s  m a y o r  
en las  p r i m e r a s .  L a s  m e d id a s  d e  d i v e r s e s  m e ta b o l i t e s  i m -  
p l i c a d o s  d i r e c t a m e n t e  en el m é t a b o l i s m e  i n t e r m e d i a r i o , r e a l i -  
z a d a s  en e s t e s  a n im a le s  p o r  M o n t o y a  y C o l s ,  ( 1971  ) han  
d e m o s t r a d o  que no hay  u n a  d i f e r e n c i a  s ig n i f ic a t iv a  e n t r e  a m -
bos  g r u p o s ,  T a m p o c o  lo son los n i v e l e s  d e  T E H  c i r c u l a n t e ,
1 27ni los v a l o r e s  d e  P B !  y total  c i r c u l a n t e s .  E s t a s  d os
ü l t im a s  d e t e r  mi n a c io n e s  c o n c u e r d a n  e n t r e  si a p e s a r  d e  e s -  
t a r  h e c h a s  en d os  l a b o r a t o r i e s  d i f e r e n t e s  y m u y  d is t a n t e s .
L a  r e l a c i é n  e n t r e  las  p r o p o r c i o n e s  c i r c u l a n t e s  d e  
" l i b r e "  /  " l i b r e " ,  es té  a u m e n t a d a  en los a n i m a l e s  del
g r u p o  B ,  c on  r e s p e c t e  a les  del g r u p o  C ,  E s t e  a u m e n t o  s e  
h a c e  p r i n c ip a l m e n t e  a e x p e n s a s  d e  que  la p r o p o r c i é n  d e  
" l i b r e "  es  solo  m uy  l i g e r a m e n t e  i n f e r i o r  en el g r u p o  B ,  m i e n -
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t r a s  que la p r o p o r c î o n  de  " l i b r e "  es  la m i tad  en e s te  g r u ­
po c o n  r e s p e c t e  al c o n t r o l ,  c o m o  p u e d e  v e r s e  en la T a b l a  
n ^  7 .
E n  el t i r o i d e s  las  r e l a c i o n e s  M I T  /  D I T  y T  /  T
3 4
e s té n  n o ta b le m e n t e  a u m e n t a d a s  en los a n im a le s  del  g r u p o  B  , 
con r e s p e c t e  a los del  g r u p o  C ,  E s t e s  a u m e n t o s  se  h a c e n  
a e x p e n s a s  d e  que en los a n i m a l e s  b o c io s o s  h a y  m é s  M I T  
que D I T  y m a s  T ^  que  T ^ .
E s t e  no q u i e r e  d e c i r  que  h a y  m é s  M I T  y T ^  en 
a q u e l le s  que en los c o n t r ô l e s ,  p u e s to  que h a y  m u c h o  m é s  d e  
todos  los io d o a m in o é c id o s  en los c o n t r ô l e s .  S i n e  que en los  
a n i m a l e s  b o c io s o s  la c an t id a d  a b s o lu ta  de  T ^  p o r  g lén d u la  es  
m a y o r  que la d e  T ^  y que la de  M I T  es m a y o r  que la d e  
D I T , m i e n t r a s  que  en los c o n t r ô l e s  o c u r r e  jus te  lo c o n t r a r i o .
Q u e r e m o s  i n s i s t i r ,  d e  n u e v o ,  en lo que s e  e x p r e ­
s s  g r é f i c a m e n t e  en la p a r t e  i n f e r i o r  d e  la F i g u r a  n^ 3 5 ,  con  
r e s p e c t e  a las  c a n t id a d e s  a b s o lu ta s  d e  io d o a m in o é c id o s  en  
a m b o s  g r u p o s  d e  g lé n d u la s .  C u a n d o  e s t e s  d a te s  s e  e x p r e s a n  
p r o p e r c i o n a l m e n t e  ( p a r t e  s u p e r i o r  d e  la m i s m a  F i g u r a )  p a r e -  
c e  que  ha y  m é s  M I T  y m é s  T ^  y u n a  l i g e r a  d is m in u c iô n  de  
T ^  en los a n i m a l e s  b o c io s o s  que en los c o n t r ô l e s ,  E i n  e m ­
b a r g o ,  al c a l c u l e r  la can t id ad  a b s o lu t a  p o r  g lé n d u la  d e  c a d a  
i o d o c o m p u e s t o , se  v e  que h a y  m é s  d e  50 v e c e s  m é s  M I T ,  
m é s  d e  100  v e c e s  m é s  T ^ , y m é s  d e  20  v e c e s  m é s  T ^  en
los  a n im a le s  c o n t r ô l e s  que en los b o c io s o s  ; esto s e  c o m p r e n -
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de  fé c i lm e n te  si nos f i ja m o s  en que  el c on ten ido  d e  I p o r
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e s  u n a s  80  v e c e s  s u p e r i o r  en los a n i m a l e s  c o n t r ô l e s  que en 
en los b o c i o s o s ,  y p o r  ta n to ,  im p o s ib le  que e s to s  ü l t im os  c o n -  
tengan  m é s  io d o c o m p u e s to  s que los o t r o s ,  d isp o n ien d o  d e  una
c a n t id a d  de  iodo m u c h is im o  m e n o r ,  C o n f i r r n a m o s  con e s to s
d a to s  un h e c h o  s o b r e  el que  han ins is t ido H e n n i n g e r  y C o l s ,  
( 1 9 6 6 )  Inoue  y C o l s ,  ( 1 9 6 8 ,  a )  y L a m a s  y C o l s ,  ( 1 9 7 1 ,  b ) .  
S i  in s is t im o s  en e s t e  punto e s  p o r q u e  hay  u n a  g r a n  c onfus iôn  
en la l i t e r a t u r a ,  d e b id a  en g r a n  p a r t e  a que m u c h a s  v e c e s  
î n c o n s c ie n t e m e n t e  s e  han  tom ado v a l o r e s  p o r c e n t u a l e s  de  
M I T  , D I T  , T ^  y T ^  c o m o  e x p r e s i é n  d e  c a n t id a d e s  d e
m i t , d i t , T ^  y T ^ ,
A s i m i s m o ,  las  g lé n d u la s  d e  los a n i m a l e s  c o n t r ô l e s  
t ie n en  unos  fo l fculos  t i r o i d e o s  con a p r e c i a b l e  con ten ido  c o l o i -  
d e ,  en el que  s e  a lm a c e n a  T , C . con un e x c e le n t e  g r a d o  de  
i o d a c i é n , m i e n t r a s  que las  g lé n d u la s  d e  los b o c io s o s  t ienen  
u n o s  fol fculos  c o n  e s c a s o  conten ido  c o lo id e  y T , C , p o b r e m e n -  
te io d a d a .  D e  aquf  s e  d e d u c e  que los t i r o id e s  d e  estos  ü l t im os  
a n i m a l e s  es tén  s e g r e g a n d o  al p l a s m a  p r é c t i c a m e n t e  la tota l idad  
d e  las  h o r m o n a s  que f a b r i c a n ,  E s t o  s e  r e f l e j a  a s im is m o  en  
la  c in é t ic a  del  ra d io io d o  : los a n i m a l e s  b o c io s o s  t ienen un t u r ­
n o v e r  m uy  a c e l e r a d o .  G r a c i a s  a todo esto los n iv e le s  d e  
T ^  total y la p r o p o r c i ô n  d e  T ^  l i b r e  son solo m u y  l i g e r a m e n ­
te  i n f e r i o r e s  a los de  los c o n t r ô l e s ,
P u e d e  r e s u l t a r  i n e s p e r a d o  que e s to s  a n im a le s  y  
lo s  d e s c r i t o s  p o r  o t r o s  a u t o r e s ,  s o m e t id o s  a u n a  d e f ic ie n c ia  
en iodo tan in te n s a  q u e  r e s u i t e  in c luso  en u n a  d is m in u c iô n  
del n ive l  de  T ^  en p l a s m a ,  s ea n  m e t a b o l i c a m e n t e  e u t i r o i d e o s .
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P eno no d e b e  o lv id a n s e  el hech o  de  que a m e d id a  que d i s -  
m i n u y e  el g r a d o  de  îoda c îon  de  la T . G . ,  a u m e n t a  la p o r -  
p o r c i o n  de  iodo a s e q u ib le  que s e  e n c u e n t r a  c o m o  , en  
v e z  d e  T ^ .  E s t o  c o n t r i b u y e  n o ta b le m e n t e  a un m e j o r  a p r o -  
v e c h a m ie n t o  del poco iodo d is p o n ib le ,  y a  que  la c o n t i e -
ne  m e n o s  iodo que la , p e r o  e s  d e  a c c io n  p e r i f é r i c a  
m é s  r é p i d a  y m a s  in te n s a .  Y a  s e  ha  ind icado aquf que en 
e s t o s  a n im a le s  h a y  e v id e n c ia  d e  un a u m e n to  r e la t i v o  d e  la 
p r o p o r c i o n  de  iodo que s e  e n c u e n t r a  c o m o  , con r e s -  
p e c to  al que  s e  e n c u e n t r a  c o m o  en t i r o id e s  y p l a s m a .
V a r i e s  a u t o r e s  han l legado a esta  m i s m a  c o n c l u ­
s io n  en d i v e r s e s  s i t u a c io n e s  e x p é r i m e n t a l e s  c u y o  re s u l ta d o  
f inal fue un dé fic i t  de  iodo en el t i r o i d e s  ( B o i s  y C o l s .  ,
1 9 5 8 ,  a ,  b ; 1—eloup y C o l s .  , 1 9 6 5 ;  Q u e r i d o  y C o l s .  , 1 9 5 7 ;  
S t u d e r  y C o l s .  , 1 9 6 5 ;  H e n n i n g e r  y  C o l s .  , 1 9 5 6 ;  Inoue  y  
C o l s  . , 1 9 68  , a )  .
M e m o s  l legado  a una  s i t u a c ié n  e x p e r i m e n t a l  en los  
a n i m a l e s  b o c i o s o s ,  en la que el iodo a d m in is t r a d o  en la d ie t a ,  
a u n q u e  b a j o , aun e s  lo s u f ic ie n te  c o m o  p a r a  que p e r i f é r i c a -  
m e n t e  los n iv e le s  h o r m o n a l e s  m a n te n g a n  a los a n im a le s  sîn  
a l t e r a c i o n e s  m e ta b ô l î c a s  y los v a l o r e s  d e  T S H  sin d i f e r e n c i a  
con los c o n t r ô l e s .  C o m o  y a  c o m e n t a m o s  al e x p o n e r  el r e s u -  
m e n  d e  e s to s  d a to s ,  e s  de s u p o n e r  que en a lg u n a  fa s e  d e  su  
p r o l o n g a d a  d ie ta  p o b r e  en i o d o , h a  h a b ido  un a um ento  d e  T S H ,  
c o m o  r e f l e j a  su actual  b o c io .  E f e c t i v a m e n t e , S t u d e r  y C o l s ,
( 1 9 6 5 ) ,  en r a t a s  m a n te n id a s  a  d ie ta  p o b r e  en iodo d u r a n t e
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7 s e m a n a s ,  han  d e t e c t a d o , u s a n d o  el b io e n s a y o  d e  M c K e n ­
z i e  ( 1 9 5 8 ) ,  un au m en to  del  T S H  c i r c u l a n t e  q ue  s e  in ic ia  al  
dfa  7 y s ig u e  a u m e n t a d o  al dfa 3 5 .  N o  han h e c h o  v a l o r a c i o -  
n e s  d e  es te  p a r a m é t r é  m é s  que a es to s  d o s  t ie m p o s  c i t a d o s ,  
y c o n  un m étodo  de  v a l o r a c i é n  que e l l e s  m i s m o s  o p ina n  que  
e s  p o c o  p r e c i s e ,
C o m o  a c a b a m o s  d e  d e c i r  en n u e s t r o  estudio  las  
d e t e r m i n a c i o n e s  de  T S H  c i r c u l a n t e ,  e fe c t u a d a s  al t ie m po  d e  
s a c r i f i c i o  de  los a n i m a l e s ,  ( e s  d e c i r ,  unos  4 0 0  dfas  s o m e t i ­
d os  a d ie ta  p o b r e  en i o d o ) ,  m e d id a s  p o r  r a d i o i n m u n o e n s a y o , 
no h a n  dado v a l o r e s  d i f e r e n t e s  e n t r e  los a n i m a l e s  b o c io s o s  
y los c o n t r ô l e s .
H a y  d i v e r s e s  h ip é te s is  en la l i t e r a t u r a  q u e  p o d r f a n  
j u s t i f i c a r  e s t a  p a r a d o j i c a  s i tu ac ié n  d e  bocio  con  c i f r a s  n o r m a ­
les  d e  T S H  c i r c u l a n t e :
1—) Glue s e  l le g u e  a un ag o ta m ie n to  p a r a  la s în te s is  y / o  s e -  
c r e c i ô n  d e  T S H  en la h ipé f is is  de  e s t o s  a n i m a l e s .
2—) Q u e  los t i r o i d e s  c o n  un con ten id o  en iodo m u y  b a j o ,  t e n -  
gan u na  s e n s ib i l id a d  a la h o r m o n a  t i r o t r o p a  a u m e n t a d a , d e  
f o r m a  que en e s ta  s i tu a c ié n  c i f r a s  n o r m a l e s  c i r c u l a n t e s  d e  
e s t a  h o r m o n a  s e a n  c a p a c e s  de  p r o d u c i r  un e s t fm u lo ,  q u e
no s e  e j e r c e  s o b r e  t i r o i d e s  con  c o n te n id o  n o r m a l  o alto en  
iodo
3— ) S e  ha  p e n s a d o  q u e  el T S H  s e a  a b s o r b i d o  y d e g r a d a d o  
p o r  el  t i r o id e s  y que en los b o c io s  e s t e  p r o c e s o  al e f e c t u a r -
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s e  en m a y o r  e s c a l a ,  s e  d e te c ten  v a l o r e s  c i r c u l a n t e s  a p a r e n -  
t e m e n te  n o r m a l e s  p e r o  que en p r i n c ip i o  son a l t o s ,
4 —) E l  T S H  ha  e s t im u la d o  al t i r o i d e s  d e  los a n i m a l e s  b o c i o ­
s o s ,  c o m o  m e c a n i s m b  c o m p e n s a d o r  a la d ie ta  b a ja  en io d o ,  
h a s t a  un g r a d o  t a l , en  que a p r o v e c h a n d o  e s te  e le m e n to  al 
m é x i m o ,  s e  p r o d u c e  la s u f ic ie n te  c an t id ad  d e  h o r m o n a s  t i -  
r o i d e a s ,  c o m o  p a r a  que  v a l o r e s  d e  h o r m o n a  t i r o t r o p a  r e -  
v i e r t a n  a la n o r m a l i d a d .  D e b i d o  a la h i p e r p l a s i a  d e s a r r o l l a -  
da  d u r a n t e  la fa s e  de  e s t im u la c io n  p o r  n iv e le s  a ltos  de  T S H ,  
el boc io  p e r s i s t i r f a .
C o m o  se  v e  en n u e s t r o s  d a to s  las  h o r m o n a s  t i r o i -  
d e a s  c i r c u l a n t e s  en los a n i m a l e s  b o c i o s o s ,  son ta m b ié n  s u f î -  
c ie n t e s  c o m o  p a r a  que  s e  m a n te n g a n  en p e s o ,  longitud y m e ­
t a b o l i c a m e n t e  sin d i f e r e n c i a s  con los c o n t r ô l e s ,  P o r  e l lo  e s ­
ta d i t im a  p o s ib i l id a d  es  la que p e n s â m e s  c o m o  m é s  p r o b a b l e  
en n u e s t r a  s i tu ac ié n  e x p e r i m e n t a l .  U n  nu e vo  e s t u d io ,  r e p i -  
t iendo las m i s m a s  c o n d ic îo n e s  e x p é r i m e n t a l e s  aquf u s a d a s  y  
m id ie n d o  id é n t ic o s  p a r é m e t r o s ,  a t i e m p o s  e s c a l o n a d o s ,  e s p e -  
r a m o s  que nos de  n u e v a s  lu c es  s o b r e  este  p r o b l e m s .
E n  z o n a s  d e  boc io  e n d é m i c o , e n  las  que s e  hab fa  
d e m o s t r a d o  u n a  d e f ic ie n c ia  en iodo s e  han d e s c r i t o ,  s u je to s  
con bocio  y c i f r a s  n o r m a l e s  de  h o r m o n a s  t i r o i d e a s  c i r c u l a n ­
t e s ,  S t a n b u r y  y C o l s .  ( 1 9 5 4 ) ;  D e  V i s s c h e r  y C o l s .  ( 1 9 6 1  ) ,  
E s t o s  ü l t im os  a u t o r e s ,  e n c o n t r a r o n  p r o p o r c i o n e s  a ltas  de  T ^  
c i r c u l a n t e  p o r  c r o m a t o g r a f f a  en s u e r o s  d e  v a r i o s  de  e s t o s  c a ­
s o s .
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W a h n e r  y C o l s ,  ( I 9 7 l ) ,  ta m b ién  en z o n a  c o n  e n -  
d e m i a  de  b o c io ,  han e n c o n t r a d o  v a l o r e s  n o r m a l e s  d e  T S H ,  
m e d id o  p o r  r a d i o i n m u n o e n s a y o ,  en s u je to s  con b o c i o . A s i ­
m i s m o ,  D e l a n g e  y C o l s ,  ( 1971 ) no han  e n c o n t r a d o  d i f e r e n ­
c ia s  en los v a l o r e s  d e  T S H ,  u s an d o  el m is m o  m étodo que  
los  a u t o r e s  a n t e r i o r e s ,  e n t r e  in d iv id u o s  con y s in  boc io  d e  
la m i s m a  r e g iô n  e n d é m i c a .  E n  e s t o s  dos  ü l t im o s  t r a b a j o s ,
1 27todos  los p a c i e n t e s  e s t u d ia d o s  tenfan  c i f r a s  n o r m a l e s  d e  P B I  
en p l a s m a .  E s t a  s i tu ac ié n  y a h a b fa  s ido  de f in ida  p o r  S t a n b u r y  
y C o l s .  ( 1 9 5 4 )  co m o  de  " b o c io  e u t i r o i d e o " .  M u c h o s  d e  e s to s  
" b o c i o s  e u t i r o i d e o s "  d e  z o n a s  d e  bo c io  e n d é m ic o  son m u l t i n o -  
d u l a r e s .
D i v e r s o s  a u t o r e s ,  c o m o  B ut t f ie ld  y C o l s .  (1 9 6 6 ,
1 9 6 8 )  y A d a m s  y C o l s .  ( 1 9 6 8 ) ,  han  e n c o n t r a d o  v a l o r e s
a ltos  de  T S H ,  m edid o  p o r  r a d i o i n m u n o e n s a y o ,  en s u e r o s
de  in d iv id u o s  r e s i d e n t e s  en z o n a s  e n d é m i c a s ,  p e r o  todos  e l lo s
1 27tenfan v a l o r e s  m u y  b a jo s  de P B I  en p l a s m a .
I—a s i tu ac ién  en n u e s t r o s  a n im a le s  b o c io s o s  s e r f a  
p a r a l e l a  al l l a m a d o  " b o c io  e u t i r o i d e o "  d e s c r i t o  en  z o n a s  e n ­
d é m i c a s ,  aun c u a n d o  s o m o s  c o n s c i e n t e s  de  que  no s e  p u e d e  
e x t r a p o l a r  p o r  las  b u e n a s  de  los d a to s  o b te n id o s  en a n i m a l e s  
e x p é r i m e n t a l e s  a s u je to s  h u m a n o s .
E l  d i f e r e n t e  p a t r é n  de  las  p r o t e f n a s  s o lu b le s  t i r o i ­
d e a s ,  obtenido en los a n i m a l e s  b o c i o s o s ,  c o n  r e s p e c t o  a los  
c o n t r ô l e s , en lo r e f e r e n t e  al m e n o r  g r a d o  d e  io d a c ié n  e n  c a ­
da  c o m p o n e n t e  p u r i f i c a d o  de  los p r î m e r o s ,  se  e x p l ic a  p e r f e c -
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ta rn e n te  pon lo e x p u e s to  en p é n r a f o s  a n t e r i o r e s .
L a s  d is t intas  p r o p o r c i o n e s , de  c a d a  f r a c c i é n  p r o -  
t e i c a ,  r e c u p e r a d a s  en uno y o t ro  g r u p o  las  i n t e r p r e t a m o s  de  
la s ig u ie n te  m a n e r a :
Âi
1 —) I - a  b a ja  p r o p o r c i o n  del  c o m p o n e n t e  19 S ,  r e c u p e r a d a  d e  
las  g lé n d u la s  b o c i o s a s , la a t r i b u i m o s ,  en p r i m e r  l u g a r , a u n a  
d e g r a d a c i é n  a u m e n t a d a  d e  e s te  c o m p o n e n t e  y ,  en s eg u n d o  lu ­
g a r ,  al a u m e n to  de  la p r o p o r c i é n  r e c u p e r a d a  de l  c o m p o n e n t e  
4 - 6  S ,  U n a  d e g r a d a c i o n  a u m e n t a d a  del  c o m p o n e n t e  1 7 - 1 9  S ,  
f o r m a r f a  p a r t e  del  t u r n o v e r  a c e l e r a d o  puesto  d e  m a n i f ie s to  en  
los a n im a le s  b o c i o s o s .
2—) P e n s a m o s  que  los c o m p o n e n t e s  4 - 6  S ,  p r o p o r c i o n a l m e n -  
te m a y o r i t a r i o s  en los a n i m a l e s  b o c i o s o s  e s té n  f o r m a d o s  p o r  
p r o t e f n a s  c e l u l a r e s  e s t r u c t u r a l e s . C r e e m o s  que n ad a  t ienen  
que v e r  con los p r o c e s o s  b io s in té t ic o s  d e  las  h o r m o n a s  t i ­
r o i d e a s  ; p a r a  esto nos  b a s a m o s  en p r i m e r  l u g a r  en su g r a ­
do p r é c t i c a m e n t e  nulo de  io d a c ié n  y en s e g u n d o  l u g a r  en el 
a u m e n t a d o  n u m é r o  d e  c é lu la s  que s e  v îs u a l i z a n  h i s t o l é g i c a m e n -  
te en  las  g lé n d u la s  de  los a n i m a l e s  b o c i o s o s .  E s  p o s ib le  que  
los  c o m p o n e n t e s  4 - 6  S  s e a n  p r o t e f n a s  c e l u l a r e s  e s t r u c t u r a l e s , 
p u e s  s e  e n c u e n t r a n  en p r o p o r c i é n  a u m e n t a d a  s i e m p r e  que  h a -  
y a  un a u m en to  en el n u m é r o  y / o  v o l u m e n  de  c é l u l a s  en  el t i -
A  este  c o m p o n e n t e  lo d e n o m i n a m o s  c o n v e n c i o n a l m e n t e  19 S ,  
a u n q u e  su C . S .  r e a l  s e r é  e n t r e  1 7 - 1 9  S .  E s t e  dato  no lo 
h e m o s  pod id o  c o m p r o b a r  p o r  no t e n e r  s u f ic ie n te  can t id ad  pu- 
r i f i c a d a  d e  p r o t e f n a ,  deb ido  a su e s c a s a  p r o p o r c i é n  y al re -  
d u c ido  n u m é r o  d e  g lé n d u la s  b o c i o s a s  de  q ue  d i s p o n f a m o s .
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r o i d e s .
3 ^ )  S e  s a b e  d e s d e  los t r a b a j o s  de  R a i l  y C o l s ,  ( i 9 6 0 ) ,  que  
el c o m p o n e n te  12 S ,  que  s e  ob t ie ne  al p u r i f i c a r  p r o t e f n a s  s o ­
lub les  del  t i r o i d e s ,  e s  un p r o d u c t o  d e  d e g r a d a c i o n  de  la 19 S ,  
y que  la c u an t fa  d e  es ta  d e g r a d a c i ô n  e s té  en r e l a c i o n  i n v e r s a  
con el g r a d o  d e  io d a c ié n  d e  la 19 S .  P o r  o t r o  la d o ,  los  t r a ­
b a jo s  d e  S c h n e i d e r  y E d e l h o c h  ( 1 9 7 0 ) ,  d e m o s t r a r o n  que  la 
d e g r a d a c i é n  de  19 S  a 12 S ,  e s té  en r e l a c i é n  i n v e r s a  con  
la t e m p e r a t u r a  a que s e  t r a b a j a ,
R u t i n a r i a m e n t e , todos los e x p e r i m e n t o s  de  p u r i f i -  
c a c i é n  de  p r o t e f n a s  s e  h a c e n  a u n a  t e m p e r a t u r a  e n t r e  los  
4 - 5 ° C , D e  f o r m a  que e s te  ul t imo f a c to r  jus t i f ies  la p r o p o r c i é n  
de  1 2 S  r e c u p e r a d a  en las  g lé n d u la s  c o n t r ô l e s  y los d o s  f a c -  
t o r e s  m e n c i o n a d o s ,  a c tü a n  c o n ju n ta m e n t e  en las  g lé n d u la s  de  
los a n i m a l e s  b o c i o s o s ,  jus t i f icando  que  la p r o p o r c i é n  r e c u p e ­
r a d a  d e  12 S  en e l lo s ,  s e a  m a y o r .
4 —) E I  c o m p o n e n te  66 S ,  obten ido  d e  las  g lé n d u la s  d e  los a n i ­
m a l e s  b o c i o s o s ,  e s  m u c h o  m é s  alto que el m a y o r  de  los d e s ­
c r i t o s  h as ta  el m o m e n t o .  S u  r e a l  C . S ,  e s t a r f  a e n t r e  6 0 - 7 0  
S  y su p e s o  m o l e c u l a r  s o b r e p a s a r f a  los dos  m i l lo n e s .  C o m o  
se  v e ,  es  el m é s  a l t a m e n te  iodado q u f m ic a m e n t e  d e  los o b t e ­
n idos  de las  g lé n d u la s  de  los a n i m a l e s  b o c i o s o s .  A u n q u e ,  c o ­
m o  y a  h e m o s  c o m e n t a d o ,  c o n s i d e r a m o s  que  los  d a to s  r e f e r e n -  
te s  a este  c o m p u e s t o  no s e  p u e d e n  t o m a r  c o m o  d e f in i t ivo s ,  
h a s ta  que  en un nuevo  estudio  c o n f i r m e m o s  su a p a r i c i é n  y  
e s t u d ie m o s  d e  nuevo  s u s  c a r a c t e r f s t i c a s .
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D e  su s îg n i f ica c io n  f is io p a to lo g îc a  ü n ic a m e n t e  p o -  
d n f a m o s  d e c i r ,  que f o r m a r f a  p a r t e ,  d e  a lg u n a  m a n e r a  que  
d e s c o n o c e m o s , de  la a d a p t a c io n  d e  es to s  a n i m a l e s  a la p r o ­
lo n g a d a  d ie ta  b a ja  en iodo a que han  estado  s o m e t id o s .
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III -  C O N S I D E R A C I O N E S - .  G E N E R A L E S  S O B R E  L A  F O R M A -  
C I O N  D E  H O R M O N A S  l O D A D A S  E N  E L  T I R O I D E S
C o m o  h e m o s  v is to  a lo l a r g o  de  n u e s t r a  e x p o s i -  
c î6 n  d e  los f a c t o r e s  im p o r t a n t e s  p a r a  u n a  s fn te s is  e f ic iente  
y f i s io lé g ic a m e n te  a d e c u a d a  d e  h o r m o n a s  t i r o i d e a s ,  estos  fa c ­
t o r e s  p o d r i a n  e n g l o b a r s e  en d os  c a t e g o r i e s  de  d i fe r e n t e  n a t u -  
r a l e z a , s e g ü n  que su falta c o n d u z c a  a d e fec to s  c u y a s  c o n s e -  
c u e n c i a s  p u e d a n  s e r  c o r r e g î d a s  ü n i c a m e n t e  d a n d o  el p r o d u c ­
to f in a l ,  las  h o r m o n a s  t i r o i d e a s  ( A )  o dando u n a  de  las  m a -  
t e r i a s  p r i m a s  p a r a  la h o r m o n o g é n e s i s , el iodo ( B ) .
A  _ L a s  c i r c u n s t a n c i a s  e s e n c i a l e s  p a r a  que  p u e d a  h a b e r  h o r m o n o ­
g é n e s i s  son :
1 ) Q u e  e x is ta  en el t i r o i d e s  un s u b s t r a t o  p r o t e i c o  n o r m a l , sin  
T . G ,  no se  f o r m a  T ^  en c a n t id a d e s  f îs io lé g ic a m e n te  a d e c u a d a ,  
a u n q u e  h a y a  o x id a c ié n  del  I e i n c o r p o r a c i é n  del  m is m o  a o t r a  
p r o t e f n a *  E s t o  ha q ueda do  c l a r a m e n t e  o b je t iva d o  en n u e s t r o  b o ­
c io  congé n i to  n^ 1 4 .
2 ) Q u e  los m e c a n i s m o s  d e  o x id a c io n  del  I p e r m a n e z c a n  in ta c ­
t e s ,  E s t e s  m é c a n i s m e s  p o d r f a n  a l t e r a r s e  p o r  las  s ig u ie n te s  c a u ­
s a s  :
a )  D é f i c i t  d e  p e r o x i d a s a  t i r o i d e a ,
b )  D é f i c i t  del  s is t e m a  g e n e r a d o r  d e  H ^ C ^
F i n  un s is t e m a  que o x id e  e f i c ie n te m e n te  el I no s e
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p u e d e  f o n m a r  a u n q u e  h a y a  T , G ,  n o r m a l ,  E s t o  ha  q u e d a ­
do c l a r a m e n t e  d e m o s t r a d o  en el estud io  d e  n u e s t r o  boc io  c o n ­
géni to  n^ 1 3 .
3 ) Q u e  el p r o c e s o  de  h i d r o l is i s  d e  la T . G .  p o r  las  p r o t e a -  
s a s  e s p e c f f i c a s  del  t i r o i d e s  s e  e fec tue  n o r m a l m e n t e .  C o m o  se  
s a b e  este  p r o c e s o  es im p r e s c i n d ib l e  p a r a  que qu e d e n  l i b e r a -  
d a s  las  h o r m o n a s  t i r o i d e a s  del  s u b s t r a t o  p r o t e i c o  d o n d e  se  
f o r m a n .  U n  defecto  d e  e s te  tipo e s ,  p o r  el m o m e n t o ,  p u r a -  
m e n te  h i p o t é t i c o , y a  que no s e  ha  d e s c r i t o  n ingun c a s o .
E n  el estado actua l  d e  n u e s t r o s  c o n o c i m i e n t o s , no se  
v e  m odo  d e  c o r r e g i r  las  c o n s e c u e n c i a s  d e  uno c u a l q u i e r a  d e  
los  d e fe c to s  que a c a b a m o s  de  i n d i c a r ,  m é s  que d a n d o  al i n d i -  
v id u o  a fec tado  y / o  .
B ) - E n  el c a s o  de  que s e a n  n o r m a l e s  los f a c t o r e s  in d ic a d o s  en 
A ) ,  el s ig u ie n te  fa c to r  im p o r ta n te  a t e n e r s e  en cu e n ta  es  la 
d is p o n ib i l id a d  p o r  el t i r o i d e s  d e  iodo o x id ad o  en can t id a d  a d e -  
c u a d a  a la can t id ad  d e  T . G .  P u e d e  l l e g a r s e  a un dé fic i t  en  
la d is p o n ib i l id a d  d e  iodo o x id a d o  p o r  uno o m é s  d e  los s ig u ie n ­
t e s  m e c a n i s m o s  p r i n c i p a l e s ;
a )  P o r  una  in g e s ta  ba ja  d e  iodo en la d ie t a .
b )  P o r  p r e s e n c i a  d e  b o c iô g e n o s  en la d ie ta  que d i f i c u l -  
ten la o r g a n i f i c a c ié n  del  iodo ( i n t e r f i r i e n d o  c o n  su  
c a p t a c ié n  y / o  o x id a c iô n )  a u n q u e  la in g e s ta  d e  éste
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s e a  n o r m a l ,
c). P o r  fal lo en los m e c a n i s m o s  d e  c o n c e n t r a c i é n  del  
I p o r  la m e m b r a n a  t i r o i d e a .
d )  P o r  p é r d i d a s  in te n s a s  d e  iodo p o r  falta de  r e u t i l i z a -  
c i6 n  i n t r a t i r o i d e a  del  m i s m o .  E s t o  o c u r r e  en el d e ­
fecto e n z im â t ic o  defin ido c o m o  c a r e n c i a  d e  d e s h a l o -  
g e n a s a  d e  las  i o d o t i r o s i n a s .
N o s  p a r e c e  o p o r tu n o  e x p o n e r  a lg u n a s  c o n s i d e r a c i o -  
n e s  s o b r e  los f a c t o r e s  que se  han  e n g lo b a d o  en las  c a t e g o r i e s  
A  y  B .
A  -  F a c t o r e s  fu ndam ent  a le s . -
E I  f a c to r  1^  s e  d iscut iô  a m p l ia m e n t e  al c o n s i d e r a r  
a m p l i a m e n t e  n u e s t r o  e n f e r m o  n— 1 4 ,  q u e ,  c o m o  y a  s e  in d ic é ,  
e s  el ün ico  c a s o  d e s c r i t o  p o r  el m o m e n t o ,  en el que s e  a p r e -  
c ia  u n a  a u s e n c i a  total d e  s u b s t r a t o  n o r m a l ,  T . G . ,  en el e x -  
t r a c t o  s o lub le  de l  t i r o i d e s .  C o m o  alI f s e  d e m o s t r é ,  esto  c o n d u ­
c e  a una total a l t e r a c ié n  d e  la h o r m o n o g é n e s i s .
E l  f a c t o r  2— se  ha  c o n s i d e r a d o  y a  a m p l i a m e n t e  en  
l a s  d i s c u s i o n e s  s o b r e  n u e s t r o  e n f e r m o  n^ 1 3 ,  E n  a n t e r i o r e s  
c o n s i d e r a c i o n e s  p u s im o s  y a  de  m a n i f ie s to  c é m o  en a u s e n c i a  
d e  u n a  o x id a c ié n  i n t r a t i r o i d e a  de l  I no sé lo  no l legan a f o r — 
m a r s e  y , s ino que  inc luso la T . G ,  m i s m a  p r é s e n t a  
a n o m a l f a s , en cuanto  a que  no a l c a n z a  el g r a d o  d e " m a d u r a c i é n "  
( C .  de  E .  19 s )  de  la T . G .  n o r m a l m e n t e  io d a d a .
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P o n  s e n  pon a h o r a  m e r a m e n t e  h ipoté t ico  un d e f e c ­
to en los m e c a n i s m o s  d e  h i d r é l i s i s  i n t r a t i r o i d e a  d e  la T . G , ,  
no v a m o s  a h a c e r  m é s  r e f e r e n d a  al f a c to r  3—,
E s  p os ib le  que  l larne la a te nc ion  la a n t e r i o r  e x p o -  
s ic iô n  d e  c u é l e s  c o n s i d e r a m o s  c é m o  puntos  e s e n c i a l e s  p a r a  
que los m e c a n i s m o s  de  o x id a c ié n  del  I p e r m a n e z c a n  in ta c tes  
( f a c t o r  2—) ,  S e  h a c e  r e f e r e n d a  exp l fc i ta  a un solo  e n z i m a  
t i r o i d e o ,  la p e r o x i d a s a  t i r o i d e a ,  y a " u n  s is t e m a  g e n e r a d o r  
d e  H  2^ 2 * ' P e n s â m e s  que r é s u l t a  c o n v e n ie n t e  e x p o n e r  a qui 
con m é s  d e ta l le  lo que nos h a  c o n d u c id o  a e l lo ,
E I  m é c a n i s m e  p r e c i s e  de o r g a n i f i c a c ié n  del  I d e n -
t r o  del  t i r o id e s  ha s ido ob jeto  d e  c o n t r o v e r s i a  y aun no e s t é
e s c l a r e d d o  en todos s u s  p u n to s .  I—a p a l a b r a  o r g a n i f i c a c ié n  
im p l ic a  dos  p a s o s  s e c u e n c i a l e s : el p r i m e r o  la o x id a c ié n  del  
I y el s eg u n d o  su i n c o r p o r a c i é n  a los r a d i c a l e s  t i r o s f l i c o s  
d e  la T . G .  en p o s ic ié n  o r to  con el h id r é x i l o  de l  ani l lo f e n é -  
l i c o ,  E I  p r i m e r o  de  e l lo s ,  la o x id a c ié n  del  I , e s  un p r e ­
r e q u i s i t e  in d is p e n s a b le  p a r a  que  s e  e fe c tu e  el s e g u n d o ,  la in ­
c o r p o r a c i é n  del  iodo.  N o  s a b e m o s  c u a l  es  ( o  s o n )  la f o r m a  
( s )  a la que  el I es  o x i d a d o ,  lo que s\ s a b e m o s  es que a 
su v e z  p a s a  a un e s tad o  m u y  r e a c t i v e  y a l t a m e n te  o x id a n t e .
D e s d e  un p r in c ip i o  se  h iz o  n o t a r  que el m o d e lo  de
r e a c c i é n  21  >  I^ 4- 2e  r e q u i e r e  un  p o tenc ia l  r e d o x  de 4-
4- 0 , 5 3 5  V ,  r e la t i v a m e n t e  alto p a r a  la m a y o r  p a r t e  de  los sis-  
t e m a s  r e d o x  b io lé g ic o s .  D e  e n t r e  los s is t e m a s  b io lé g ic o s  m é s  
u s u a l e s  solo el y el son o x id a n t e s  m é s  fu e r t e s  que
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el I^ a p H  7 .  P o r  e so  s e  impl ied  d e s d e  el p r i m e r  m o m e n t o ,  
la e x is te n c ia  de  una p e r o x i d a s a  t i r o i d e a .  E s t a  id e a  s e  to m é  
en m é s  s é r i a  c o n s i d e r a c i é n  d e s d e  que  D e m p s e y  en 1 9 4 4  p r é ­
s en té  e v id e n c ia  h is to q u im ic a  de  a c t iv îd a d  p e r o x i d a s a  en el t i ­
r o i d e s ,  R e c i e n t e m e n t e  T a u r o g  ( 1 9 7 0 )  obtuvo p e r o x i d a s a  del  
t i r o id e s  en un alto g r a d o  d e  p u r i f i c a c i é n  y a c t iv id a d  b i o l é g i c a ,  
c a r a c t e r i z é n d o l a  c o m o  u n a  g lu c o p r o t e f n a  con un p e so  m o l e c u ­
l a r  de  6 2 . 0 0 0 ,  a p r o x i m a d a m e n t e , y un punto i s o e l é c t r i c o  p o r  
deb ajo de 6 , 5 .  E s t e  e n z i m a  en p r e s e n c i a  d e  un s is t e m a  g e ­
n e r a d o r  d e  H  O  , 1 y un s u b s t r a t o  p r o t e i c o  a d e c u a d o  ( c o m o  
2 2
la T . G . )  e s  c a p a z  no so lo  de  o x i d a r  el I s ino ta m b ié n  d e  
i n c o r p o r a r l o  a los r a d i c a l e s  t i r o s i lo  c o n  f o r m a c i é n  d e  M I T ,  
D I T ,  y T 3 .
E n  los t r a b a j o s  c i tad o s  d e  T a u r o g  ( 1 9 7 0 ) ,  en  c u y a  
p u b l ic a c ié n  de  h a c e  u n a  r e v i s i é n  e x h a u s t i v a  d e  la b ib l io g ra f f a  
a n t e r i o r ,  s e  p o n e  d e  m an i f ies to  en p r i m e r  l u g a r ,  que h a y  e f e c ­
t iv a m e n te  u n a  p e r o x i d a s a  en el t i r o i d e s  y que  é s ta  es  e s p e c f f i -  
c a  d e  esta  g lé n d u la .  A h o r a  b ie n ,  esto  im p l ic a  que  en el  t i r o i ­
d e s  ta m b ién  t ien e  que h a b e r  H ^ G ^  y p o r  lo tanto una  fu ente  
g e n e r a d o r a  del  m i s m o .  S o b r e  e s t e  punto los c o n o c im ie n t o s  no 
son aun c o n c l u y e n t e s . S e  han p r o p u e s t o  p r i n c i p a l m e n t e  d os  
e s q u e m a s  h ipo té t icos  c u y a  e x is te n c ia  f i s io lé g ic a  en el t i r o i d e s  
aun no ha  s ido d e m o s t r a d a .
E l  p r i m e r o  de  e l lo s ,  s u g e r i d o  p o r  S c h u s s i e r  e I n g -  
b a r  ( 1961  ) y p o r  D e G r o o t  y D a v i s  ( 1 9 6 2 ,  b)  s u p o n e  los s i ­
gu ien te  :
1 ) D P N H  ( o  T P N H )  4- H^ 4- P l a v i n  nuc leot ido  ----------- ^  P l a v i n
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nu c le ô t id o  r e d u c î d o  4- D P N * ^  (o  T P N ^ ) ,
2 ) R a v i n  n uc leé t ido  r e d u c i d o  -l ----------- > F l a v i n  nuc leot ido
o x id a d o  -t , E l  s e g u n d o  e s q u e m a  hipoté t ico ha s ido s u ­
g e r id o  p o r  K le b a n o t f  y C o l s .  ( 1 9 6 2 )  y s u p o n e  que la p e r o x i ­
d a s a  a c t u a r f a  en la g e n e r a c i é n  de  su p r o p io  p e r o x i d o  d e  h i d r é -
4.4.
geno en un s is t e m a  g e n e r a d o r  M n  - d e p e n d i e n t e ;
D P N H  ( o  T P N H )  i  h L  O  .> D P N * ( o T P N ^  i
2
C o m o  a c a b a m o s  d e  i n d i c a r ,  T a u r o g  ha  d e m o s t r a d o  
q ue  " in  v i t r o "  la p e r o x i d a s a  p o r  él p u r i f i c a d a  es  c a p a z  d e  c a -  
t a l i z a r  el p r o c e s o  b ios în té t ico  c o m p le to  que l lev a  a la f o r m a c iô n  
de  T ^  y T ^ , s i e m p r e  que la r e a c c i é n  d e  l lev e  a c ab o  en  p r e ­
s e n c i a  de  un s is te m a  g e n e r a d o r  d e  y u s a n d o  los d o s  subs-
t r a t o s  i n d is p e n s a b le s .  E s t o s  son I y una  p r o t e i n a  a d e c u a d a .  L a  
e f ic ie n c ia  en la f o r m a c ié n  d e  T ^  d e p e n d e  d e  la e s t r u c t u r a  d e  la 
p r o t e f n a ,  de  la can t id ad  de l  iodo o x id a d o  y d e  la n a t u r a l e z a  del  
e n z i m a  p e r o x i d a n t e .  E l  r e n d im ie n t o  m é x i m o  en T ^  s e  ob t ie ne  
u s a n d o  p e r o x i d a s a  p r o c é d a n t e  del  t i r o id e s  y T . G ,  c o m o  p r o t e f n a  
s u b s t r a t o ,  s i e m p r e  que la can t id ad  d e  iodo s e a  s u f ic ie n te  p a r a  
un g r a d o  d e  io d a c ié n  d e  la T , G , s u p e r i o r  a 4 5  é to m o s  d e  iodo 
p o r  m o lé c u la  d e  T . G .  U s a n d o  p e r o x i d a s a  t i r o i d e a  " in  v i t r o " ,  
c o m o  s u b s t r a t o  T . G ,  p o c o  i o d a d a , y iodo en c a n t id a d e s  a d e c u a -  
d a s  p a r a  que el s is te m a  i n c o r p o r a s e  4 5  é to m o s  d e  iodo p o r  m o ­
lé c u la  de  T . G . ,  L a m a s  y C o l s .  ( 1 9 7 1 ,  a )  han  c o n s e g u id o  que  
s e  f o r m a s e  u na  cant idad  d e  T ^  c o m p a r a b l e  a la que s e  f o r m a
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" i n  v iv o "  : m é s  del  11 % de l  iodo i n c o n p o r a d o  a la T . G .  es-  
taba  en f o r m a  d e  T ^ ,
P o r  lo tan to ,  u t i l i zando  e s t o s  c o n o c im ie n to s  r e c i e n -  
tes  y o t r o s  a n t e r i o r e s , p o d e m o s  l l e g a r  a la c o n c lu s io n  d e  q u e ,  
in c lu s o  " in  v i t r o " ,  es  su f ic ien te  un ün ico  e n z i m a ,  la p e r o x i d a ­
s a  t i r o i d e a ,  en p r e s e n c i a  d e  un s is t e m a  g e n e r a d o r  d e  H ^ ^ 2  ' 
p a r a  la b io s in tes is  de  T ^  y T ^  con e f ic ie n c ia  c o m p a r a b l e  a 
la que  s e  o b t ie n e  " in  v i v o " ,  s i e m p r e  que se  e m p le e  T . G ,  c o ­
m o  s u b s t r a t o  d e  la io d a c ié n  y que p a r a  ésta  h a y a  una  c a n t id a d  
d e  iodo s u f ic ie n te .
M a n t e n i d a s  c o n s t a n t e s  las  c a n t id a d e s  d e  T . G , ,  d e  
p e r o x i d a s a  y de  H ^ G ^  g e n e r a d o , el f a c to r  l imitante  p a r a  la 
f o r m a c i é n  d e  T ^  y T ^  en c a n t id a d e s  c o m p a r a b l e s  a las  f i s i o -  
l é g i c a s ,  es  la cant id ad  d e  iodo i n c o r p o r a d o  a la T . G , ,  o s e a ,  
su g r a d o  d e  io d a c ié n .  S i  és ta  d i s m i n u y e  lo h a c e  la p r o p o r c i é n  
d e  iodo i n c o r p o r a d o  a la T . G .  en f o r m a  de  T ^ , con un p r o g r e -  
s ivo  au m en to  d e  la r e l a c i é n  M I T  /  D I T .  P a r a  io d a c îo n e s  m u y  
b a j a s , p r é c t i c a m e n t e  todo el iodo i n c o r p o r a d o  s e  e n c u e n t r a  com o  
M I T .
A  la luz d e  e s to s  c o n o c im i e n t o s ,  c o n v i e n e  v o l v e r  a 
r e c o n s i d e r a r  las  b a s e s  s o b r e  las que s e  p r o p u s o  la e x i s t e n c i a  
en el t i r o id e s  d e  dos  e n z i m a s  h ip o té t ic o s :  la t i r o s i n a - i o d i n a s a
( o  i o d o t r a n f e r a s a )  y el  e n z i m a  " a c o p l a n t e " .
L a  h ip é te s is  s o b r e  la e x i s t e n c i a  d e  la t i r o s i n a - i o d i n a ­
s a  e s t é  b a s a d a  en los t r a b a j o s  d e  F a w c e t t  y K i r k w o o d  ( 1 9 5 3
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y 1 9 5 4 )  y en  los de S e r i f  y K i r k w o o d  ( 1 9 5 8 ) ,  E n  e l lo s  s e  
t r a t a b a  de  d i l u c i d a r  los f a c t o r e s  que  in t e r v e n f a n  r n  la s in te s is  
" in  v i t r o "  d e  los io d o a m in o é c id o s  t i r o i d e o s .  E n  s u s  s i s t e m a s  
es to s  a u t o r e s  u t i l i zab an  C I ^ C u  y hornogena do  d e  t i r o i d e s  c o m o  
ag e n te  o x i d a n t e ,  el a m in o a c id o  t i r o s i n a  c o m o  s u b s t r a t o  a i o d a r ,
y I en  c a n t id a d e s  t r a z a . C o n  e s te  s is t e m a  ü n ic a m e n t e  obtenfan
jk.
M I T  . B a s a d o s  en é s t o , p o s t u la r o n  la e x is t e n c ia  d e  un e n z i m a ,
d i f e r e n t e  a la p e r o x i d a s a ,  n e c e s a r i o  p a r a  que la i n c o r p o r a c i é n
kdel iodo p r o g r e s a s a  m é s  a l lé  d e  la f o r m a c i é n  d e  M I T  , E l  e r r o r
fu n d a m e n ta l  d e  es tos  t r a b a j o s  c o n s is te  en que al s is t e m a  a n a d i e -  
1 31r o n  I en  c a n t id a d e s  t r a z a  ( e n t r e  10 y 2 0 j j C )  lo c u a l  s ig n i f i -
c a  u n a  c an t id ad  ins ign i f icante  d e  iodo q u fm ic a m e n te  r e a c t i v o  ( m e ­
no s  d e  0 , 0 0 1  j j g )  . C o m o  m é s  t a r d e  se  ha  v is to  en los t r a b a jo s  
c i t a d o s  d e  T a u r o g  ( 1 9 7 0 )  y o t r o s  a u t o r e s ,  con  es ta  ca n t id a d  no 
h a y  su f ic ien te  iodo p a r a  f o r m a r  el r e s t o  d e  los io d o c o m p u e s to s  
t i r o i d e o s ,  ni s i q u i e r a  u s a n d o  c o m o  s u b s t r a t o  el que m e n o s  iodo 
r e q u i e r e  p a r a  una  e f ic ie n te  f o r m a c ié n  d e  T ^  : la T . G .  N é t e s e
que  en los e x p e r i m e n t o s  a r r i b a  in d ic a d o s  se  u t i l i z a b a  la t i r o s in a  
c o m o  a m in o é c id o  l i b r e ,  a p e s a r  d e  que y a  s e  h a b fa  d e m o s t r a d o  
h a c f a  ahos  ( R o c h e  y C o l s .  , 1 9 4 9 )  que  la p r e s e n c i a  del  e n la c e  
pe pt fd ic o  p o r  el que e s t e  s e  i n c o r p o r a  a una  p r o t e f n a ,  f a v o r e c e  
su io d a c ié n .
D e s a f o r t u n a d a m e n t e , e s te  hipoté t ico e n z i m a , c u y a  e x i s ­
t e n c ia  m is m a  e s t é  b a s a d a  en da tos  d e r i v a d o s  d e  e x p e r i m e n t o s  
que a p o s t e r i o r i  s a b e m o s  e s ta b a n  m a l  c o n c e p t u a d o s , r e c i b i é  u l ­
t e r i o r  c o n s i d e r a c i é n  deb ido  a que S t a n b u r y  ( 1 9 6 3 ) ,  intenté  e x -  
p l i c a r  el s f n d r o m e  de  P e n d r e d  (1 8 9 6 ) ,  c o m o  una  s i tu ac ié n  d e
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c a r e n c i a  c o n g é n i ta  de  d icho  h ipoté t ico  e n z i m a ,  E l  s f n d r o m e  de
P e n d r e d  s e  c a r a c t e r i z a  p o r  bocio  con g én i to  con s o n d e r a  con
o s in  l e v e  h i p o t i r o i d i s m o , l—a c a p t a c ié n  del  I e s  a l ta ,  y  el 1
s é lo  s e  d e s c a r g a  p a r c i a l m e n t e  c on  C I O ^  o S C N  , C o n s i d e r a n -
do que en el c a s o  de  falta total de  o r g a n i f i c a c ié n  del  I , la d e s -  
kc a r g a  del  I c o n  C I O ^  o S C N  e s  c a s !  c o m p lé t a  ( v é a s e  p o r  
e je m p lo  n u e s t r o  p a c ie n te  n^ 1 3 ) ,  y q u e  en d ic h o s  c a s o s  se  
p i e n s a  que lo que falta es  la p e r o x i d a s a  t i r o i d e a ,  S t a n b u r y {1 9 6 3 )  
s u g i r i é  que en el s f n d r o m e  de  P e n d r e d  h a b r f a  so lo  u n a  falta  
p a r c i a l  d e  o r g a n i f i c a c i é n ,  d e b id a  p o s ib le m e n t e  a la fal ta d e " t i r o -  
s i n a - i o d i n a s a " , puesto  que de  fa l t a r  la p e r o x i d a s a  la fa l ta  d e  o r ­
g a n i f ic a c ié n  s e r f a  m ucho  m é s  i n t e n s a .
A h o r a  b ie n ,  c a b r f a n  o t r a s  e x p l i c a c i o n e s  sin i n v o l u c r a r  
la e x is t e n c ia  d e  una " i o d î n a s a " .  P o r  e je m p l o ,  p o d r f a  s e r  u n a  
fal ta p a r c i a l  d e  p e r o x i d a s a  en in d iv id u o s  h e t e r o z ig é t i c o s  con r e s ­
pe c to  a un de fecto  d e  p e r o x i d a s a  o p o d r f a  t r a t a r s e  d e  a lgün d e ­
fecto en el s i s t e m a  g e n e r a d o r  d e  I—1 ^ 0 ^  o en la p r o t e f n a  a c e p t -  
t o r a  ( T . G , ) .  P o s i b i l i d a d e s  e s tas  d os  ü l t im a s  que  el m is m o  S t a n ­
b u r y  s u g i e r e  c o m o  m é s  p r o b a b l e s  que  la falta d e  una  h ipo té t ica  
i o d i n a s a ,  P e r o  m u c h o s  a u t o r e s  p a r e c e n  h a b e r  i n t e r p r e t a d o  estas  
m e r a s  s u g e r e n c i a s  de S t a n b u r y  c o m o  p r u e b a s  d e  que e x is te  una  
t i r o s i n a - i o d i n a s a .
E  s tud ios  p o s t e r i o r e s  ind ica n  que la T . G .  d e  b o c io s  
o b te n id o s  en e n f e r m e s  con s f n d r o m e  d e  P e n d r e d  es n o r m a l  en  
c u a n to  p u e d e  i n f e r i r s e  a p a r t i r  d e  su c o m p o r t a m îe n t o  i n m u n o l é -  
gico y d e  su C .  d e  S .  en U . A .  S e  s a b e  que es  una  T . G .  
m u y  p o c o  i o d a d a .  I—a p o s ib i l id a d  d e  que  la T . G .  del  s f n d r o m e
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d e  P e n d r e d  es  a n o r m a l ,  y que d î f icu lta  con el lo la i n c o r p o r a ­
c ié n  del  io d o ,  no p a r e c e ,  p u e s ,  p r o b a b l e .  P e r o  aun no se  
han r e a l i z a d o  estud ios  e n c a m i n a d o s  a r e f u t a r  o c o m p r o b a r  las  
o t r a s  dos p o s ib i l id a d e s  aquf a p u n ta d a s :  que se  t r a t e  d e  un d e ­
fecto p a r c i a l  d e  p e r o x i d a s a  t i r o id e a  o d e  u n a  d e f i c ie n c ia  en el 
s i s t e m a  g e n e r a d o r  de
L_a falta c o n g é n i ta  d e  un hipoté t ico e n z i m a  " a c o p l a n -
te "  fue p o s tu la d a  p o r  S t a n b u r y  y C o l s ,  ( 1 9 5 5 )  en un p a c i e n -
te en el que e n c o n t r a r o n  u n a  r e l a c i é n  M I T  4- D I T  /  T ^  4- T ^
e le v a d a  en h o m o g e n a d o s  d e  t i r o i d e s , E s t e  p a c ie n t e  tenfa  P B I
p la s m é t ic o  n o r m a l  y un g r a n  bocio  d e s d e  la in fa n c ia .  P l a n t e a n
la pos ib i l id ad  d e  la falta d e  un e n z i m a  " a c o p l a n t e " ,  al e n c o n -
t r a r  io d o t i r o s in a s  m a r c a d a s  y p r é c t i c a m e n t e  n a d a  d e  i o d o t i r o n i -
1 27n a s  m a r c a d a s ,  a p e s a r  d e  que el con te n id o  en I g la n d u la r  
p a r e c f a  n o r m a l .  D i c h o  conten ido  en iodo e r a  d e  1 7 , 8  m g  /  100  
g ,  c i f r a  q u e ,  si  bien p u e d e  p a r e c e r  n o r m a l  c o n s i d e r a d a  g l o -  
b a l m e n t e ,  e s té  f r a n c a m e n t e  d is m in u id a  si se  c o n s i d é r a  e x p r e s a -  
d a  en j j g  p o r  g .  de  g lé n d u la  ( 1 7 8  j j g  /  g ) ,  H a y  que t e n e r  en 
c u e n t a  que en  a q u e l lo s  a h o s  no se  conocTa c u é l e s  e r a n  los v a ­
l o r e s  n o r m a l e s  e x p r e s a d o s  d e  es te  m o d o .  E n  el é r e a  de  B r u -  
s e l a s ,  E r m a n s  y C o l s ,  ( 1 9 6 8 ,  a ) h a n  obten ido  en 10 g lé n d u la s  
n o r m a l e s  v a l o r e s  d e  6 2 0  j4 198 d . s .  j j g  d e  I /  g d e  tej ido f r e s ­
co  y e s  s ab id o  que en e s te  é r e a  las  d ispo n ib i l id ad  es d e  iodo son  
m e n o r e s  que  las  h a b i tu a le s  en E . E . U . U .
E n  o t r a  p u b l ic a c ié n  S t a n b u r y  y C o l s .  ( 1 9 6 3  l legan  
al d ia g n é s t îc o  d e  idéntico défici t  en e n z i m a  " a c o p la n t e "  en o t r o  
p a c i e n t e ,  de c u y a  g léndu la  es tud ian  u n a  b io p s ia ,  E n c u e n t r a n  unos
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c o c î e n t e s  M I T  /  D I T  e n t r e  1 , 6  y 2 ,1  y un p o r c î e n t o  d e l
en la z o n a  de  la t i r o n în a s  i n f e r i o r  al 2 %J el con ten id o  en 
1 27
I fue de  3 6 , 3  j j g  p o r  g ,  de  te j ido  f r e s c o  y el p a t r o n  o b ­
tenido en U . A ,  del  E , S ,  d e  las  p r o t e f n a s  t i r o i d e a s ,  r e v e l o  
un p o r c e n t a j e  m a y o r i t a r î o  en  la z o n a  d e  la 19 S ,  C o m o  h e -  
moS' v is to  en  n u e s t r o s  r e s u l t a d o s ,  e s t o s  da tos  s u g i e r e n  f u e r -  
te m e n te  la e x is t e n c ia  d e  u n a  T . G ,  p o b r e m e n t e  io d ad a  p o r  d e -  
ba jo  del  0 ,1  .%,  en la cua l  no hay  iodo su f ic ie n te  c o m o  p a r a  
l l e g a r  a u n a s  p r o p o r c i o n e s  n o r m a l e s  d e  i o d o t i r o n i n a s , P o r  lo 
ta n to ,  no p a r e c e  n e c e s a r i o  i m p l i c a r  la fal ta d e  e x is t e n c ia  d e  un 
e n z i m a  " a c o p l a n t e " .  E n  n u e s t r a  o p in iô n ,  p u e s ,  el p r o b l e m a  s e  
r e d u c i r f a  en  e s to s  c a s o s  a c o m p r e n d e r  p o r q u é  la T . G .  es té  
tan p o b r e m e n t e  i o d a d a . E s  la m i s m a  p r e g u n t a  que  nos  v o l v e -  
m o s  a f o r m u l a r  m é s  a d e la n te  al c o n s i d e r a r  los B M N - e u m e t a -  
b ô l i c o s .
C o m o  h e m o s  v is to  a m p l i a m e n t e  en las  c o n s i d e r a c i o n e s  
p r e c e d e n t e s ,  h a b ien d o  T . G . ,  s i s t e m a  g e n e r a d o r  d e  H ^ ^ 2  ^ 
p e r o x i d a s a  t i r o i d e a ,  el iodo o x id a d o  ju e g a  un p a p e l  e s e n c i a l  en  
la f o r m a c i é n  d e  T ^  y T ^  y d u r a n t e  e s te  p a s o  final  d e  su f o r ­
m a c i é n  ( " r e a c c i é n  de  a c o p l a m i e n t o " , aun no e x p l i c a d a  del  todo)  
t ie ne  lu g a r  un p r o c e s o  d e  " m a d u r a c i é n "  d e  la p r o t e f n a  s u b s t r a ­
to ,  la T . G , ,  que  no s a b e m o s  si e s  c a u s a l  o c o n s e c u e n t e  a la 
f o r m a c i é n  d e  T ^  y T ^ .
2 4
B  -  A l t e r a c io nos  en la d is p o n ib i l idad de  iodo o x id a d o  en el t i r o i ­
d e s  . -
S o l o  v a m o s  a d is c u t i r  aquf  los m e c a n i s m o s  a )  y
b )  p ue s to  q u e ,  aunque  no h a y  n a d a  d e m o s t r a d o  p a l p a b l e m e n -  
t e ,  e s  s o s p e c h a  d e  m u c h o s  a u t o r e s  que tengan algo que v e r  
en la p a to g e n ia  d e  los B . M . N ,  e u m e t a b é l i c o s , C o m o  y a h e ­
m o s  in d ic a d o ,  el h e ch o  c e n t r a l  que h e m o s  h a l la d o  en e l los  es  
un ba jo  g r a d o  d e  io da c ié n  d e  la t i r o g lo b u l in a  que e x p l ic a  la 
e m p o b r e c i d a  s fn te s îs  d e  h o r m o n a s  t i r o i d e a s  p o r  g r a m o  de  te ­
j ido . A s i m i s m o , o t ro  h e c h o  notab le  e s  una  d i lu c ié n  del  iodo  
en un v o lu m e n  a u m en tad o  d e  la g lé n d u la  que h a c e  que su c o n -  
c e n t r a c i é n  s e a  ba ja  e x p r e s a d a  p o r  g r a m o  d e  t e j id o ,  au n q u e  
c o n s i d e r a n d o  el p e s o  total  g l a n d u la r  el conten ido  en iodo s e a  
n o r m a l ,
l—os o t r o s  dos  m e c a n i s m o s  c o r r e s p o n d e n  a a l t e r a c i o ­
n e s  c o n g é n i ta s  que han s ido d e s c r i t a s  en la l i t e r a t u r a  y d e  las  
q u e  no a p o r t a m o s  aqui ningün n u e v o  c a s o ,  P e r o  d eb e  de  r e c o r -  
d a r s e  que todos  e l los  t ienen  un d e n o m i n a d o r  c o m ù n  que c o n d u ­
c e  a la falta d e  iodo o x i d a d o ,  P o r  e s t e  mot ivo  y c o n s i d e r a n d o  
que no hay  n in g u n a  a l t e r a c i é n  d e  la p r o t e i n a  s u b s t r a t o ,  ni del  
s i s t e m a  o x id a n te  del  I , p u e d e n  l l e g a r  a c o r r e g i r s e  las  c o n s e ­
c u e n c i a s  d e  c u a l q u i e r a  d e  estos  fa l los  m e d ia n te  un a p o r t e  d e  io ­
do m a y o r ,
a ) In g e s ta  b a ja  de  iodo en la d i e t a ,
E s t e  ha s ido el m e c a n i s m o  u t î l i zado  p o r  n o s o t r o s , p a -
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r a  p r o v o c a r  los r e s u l t a d o s  d e s c r i t o s  en los e x p e r i m e n t o s  con  
r a t a s  que aquf  a p o r t a m o s .
E n  h u m a n o s  e x is te n  m u y  p o c a s  d u d a s  a c e r c a  d e  
que la d e f ic ie n c ia  en iodo d e  la d ie ta  es  un fa c t o r  im p o r t a n t e  
en la p r o d u c c iô n  de  h i p e r p l a s i a  t i r o i d e a .  E n  e s t e  s e n t id o , y a  
d e s d e  h a c e  t iem po  el boc io  se  c o n s i d é r a  c o m o  un e s f u e r z o  
c o m p e n s a d o r  d e  la g l é n d u la ,  en o r d e n  a p r o p o r c i o n a r  u na  
cant id ad  s u f ic ie n te  de  h o r m o n a s  t i r o i d e a s  en d ic h a  s i tu ac ié n  de  
d e f ic ie n c ia  en iodo de  la d ie t a ,  ( S t a n b u r y ,  1 9 5 4 ) ,
S o r p r e n d e n t e m e n t e , sin e m b a r g o ,  no s e  c o n o c e  
e xa c ta rn en te  la c ant id ad  m e d ia  de  iodo que n e c e s i t a  un i n d i v i -  
duo n o r m a l  p a r a  m a n t e n e r s e  c o m o  ta l .  P o r  m e d id a s  i n d i r e c t a s  
d i v e r s o s  a u t o r e s  han f i jado esta  c a n t id a d  e n t r e  1 0 0 - 2 0 0  j^g /
/  d ia  ( W a y n e  y C o l s ,  1 9 6 4 ;  G r e e n w a l d , 1 9 5 5 ) .  C t r o s  a u to ­
r e s  com o V o u g t h  y L o n d o n  ( 1 9 6 4 )  han e n c o n t r a d o  que su je to s  
s a n o s  in je r fa n  d u r a n t e  s e is  s e m a n a s  u n a  d ie ta  que o s c i la b a  p o r  
su conten ido  en iodo e n t r e  1 8 y 1 5 4 0  j j g  /  di a ; M a l v a u x  y C o l s .  
(1 9 6 9 )  han h a l la d o  u n a s  c i f r a s  m é d ia s  del o r d e n  d e  30  j j g  /  d ia  
en ind iv iduos  a d o le s c e n t e s  que v iv fa n  en el é r e a  d e  B r u s e l a s .
A  la v is ta  d e  estos  da tos  s e  p u e d e  c o n c l u i r  que no s e  c o n o c e  
c on c e r t e z a  cu é l  e s  la ca n t id ad  d î a r i a  ép t im a  d e  iodo p a r a  un 
s u je to  s a n o ,
H a b i t u a l m e n t e  la s e v e r idad d e  la d e f ic ie n c ia  en iodo  
s e  ha  b a s a d o  en la m e d id a  d e  la e x c r e c i é n  u r i n a r i a  del  m i s m o .  
D e  C r o m b r u g g h e  y C o l s .  ( 1 9 6 3 )  han e s tu d ia d o  17 e n f e r m o s  
con B . M . N .  e u m e t a b é l i c o  y en e l lo s  e n c o n t r a r o n  una e x c r e -
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c î6 n  u r i n a r i a  de  iodo b a j a ,  junto con u n a  c a p t a c iô n  del  r a d i o -  
iodo p o r  el t i r o i d e s  e l e v a d a ,  dato es te  ul t imo que c o in c id e  con  
lo h a l la d o  ta m b ié n  p o r  n o s o t r o s ,  E l l o s  c o n c lu y e n  de  e s to s  e s -  
tud ios  que la d e f i c ie n c ia  en iodo p a r e c e  j u g a r  un pape l  i m p o r ­
tante  en la p a to g e n ia  del B . M . N .  e u m e t a b ô l i c o . P e r o  p o s t e -  
r i o r m e n t e  L -ondon y C o l s .  ( 1 9 6 5 )  y V o u g t h  y C o l s .  ( 1 9 6 5 )  
han h a l la do  que  no e x is te  c o r r e l a c i ô n  e n t r e  la inges ta  d e  iodo  
y la e x c r e c i ô n  u r i n a r i a  de l  m i s m o .
P o r  o t r o  lado e s tud ios  e fe c tu a d o s  p o r  V o u g t h  y L o n ­
don ( l  9 6 7 )  c o n f i r m a d o s  p o r  M a l v a u x  y C o l s .  ( 1 9 6 9 )  han r e v e -  
lado que en un n u m é r o  d e  in d iv id u o s ,  al t iem po  d e  la o b s e r v a -  
c i o n ,  el b a la n c e  d e  iodo e r a  n e g a t iv e ;  este i n d i c a : 1—) que p a ­
r a  h a c e r  e s t u d io s  d e  b a la n c e  d e  iodo en s e r e s  h u m a n o s  s e  n e -  
c e s i t a r i a n  m e s e s , s ino a h o s ,  p a r a  que la o b s e r v a c i d n  p u e d a  
t e n e r  un v a l o r  a b s o lu t e ,  y 2—) que e s to s  p é r i o d e s  de  b a la n c e  
n e g a t iv e  d e  iodo en t i r o i d e s  n o r m a l e s ,  que son c a p a c e s  de  a l -  
m a c e n a r  h o r m o n a s  en p é r i o d e s  d e  a p o r t e  a d e c u a d o ,  no su p o ^  
nen n e c e s a r i a m e n t e  u n a  s i tuac iôn  crTtica  p a r a  la f o r m a c iô n  d e  
b o c i o .  E l  p r o b l e m a ,  p u e s ,  s ig ue  en p i e , y a  que aun no s a b e -  
m o s  si e s t a s  o s c i l a c i o n e s  t ienen o no a lgün p a p e l  d e s e n c a d e -  
n a d a m e n t e  o d e  m a n te n im ie n to  en el B . M . N ,  e u t i r o i d e o .
C o m o  v e m o s , tal y c o m o  estân  les  c o n o c im ie n t o s  
en e s t e  s e n t id o ,  no h a y  d a te s  fe h a c ie n te s  p a r a  s a b e r  si u n a  
in g e s t a  b a ja  en io d o ,  p r é s e n t e  o p r e v i a  al d e s e n c a d e n a m i e n t o  
que c o n d u c e  al d e s a r r o l l o  d e  B . M . N ,  e u t i r o id e o  e x p l i c a  el 
h e c h o  c e n t r a l  h a l la d o  en n u e s t r o s  B . M . N ,  e u m e t a b o l i c o s  e s -  
p o r é d i c o s :  su ba jo  g r a d e  d e  iodac ion  d e  la T .  G .  A u n  que c e -
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m o  y a  h e m o s  înd icado  en n u e s t r o s  B . M . N ,  e u m e t a b o l i c o s  
el conten ido  total en iodo d e  la g la n d u la  e s  n o r m a l ,  e s ta n d o  
d n ic a m e n t e  d is m in u id o  si lo e x p r e s a m o s  en j j g  /  g . de  t e j i -  
do f r e s c o .  E s t o  dit imo ind ica  que  h a y  u na  d i luc idn  del iodo  
en un a u m e n t a d o  p e s o  d e  la g l é n d u la .  P e r o  esto no nos  in ­
d ic a  si la d i luc idn  del  iodo en u n a  g lé n d u la  d e  m a y o r  v o l u -  
m e n  e s  una  c o n s e c u e n c i a  m é s  d e  la h i p e r p l a s i a  o su c a u s a .
E n  es te  di t imo c a s o ,  s e g u i r i a m o s  sin s a b e r  qué fa c to r  e s t i -  
m ul6  i n ic ia lm e n le  el c r e c i m i e n t o  g l a n d u l a r .  E s t â m e s ,  p u e s ,  
p o r  a h o r a ,  ante  un p r o b l e m a  p a r e c i d o  al tan c o n o c id o  d e  " l a  
g a l l ina  y el h u e v o " .
b ) P r e s e n c i a  d e  b o c io g e n o s  en la d i e t a .
E s t a s  s u b s t a n c ia s  s e  han  im p l ic a d o  f r e c u e n t e m e n t e  en  
la b o c io g é n e s is  h u m a n a , h a b i é n d o s e  p r o p u e s t o  la in t e r v e n c id n  
d e  una  g r a n  v a r i e d a d  d e  e l la s  p a r a  e x p l i c a r  la e m p o b r e c i d a  
s fn te s is  de  h o r m o n a s  t i r o i d e a s ,  q u e  h a y  en las  g lé n d u la s  a f e c -  
ta d a s  d e  B . M . N .  e u m e t a b ô l i c o ,  y p o r  c o n s ig u ie n te  el d e s a r r o ­
llo del  b o c io ,  ( C l e m e n t s ,  1 9 5 7 ;  P e l t o l a ,  1 9 6 0  y 1 9 7 0 ;  K i l p a ­
t r i c k ,  1 9 6 1 ;  E r m a n s  y C o l s .  , 1 9 6 9 ) .  P e r o  la m a y o r i a  d e  e s ­
tos d a te s  s e  h an  obten ido en a n i m a l e s  e x p é r i m e n t a l e s  y no se  
c o n o c e ,  p o r  a h o r a ,  c o m o  e s t a s  s u b s t a n c i a s  b o c iô g e n a s  j u g a r f a n  
un p a p e l  en el d e s a r r o l l o  del  boc io  h u m a n e .
E n  def in i t ive  no c o n o c e m o s  cuél  e s  el p r o c e s o  p r i -  
m a r i o  que d e s e n c a d e n a  el d e s a r r o l l o  del  B . M . N ,  e u m e t a b ô l ic o  
y que d a r f a  l u g a r  a les  h a l la z g o s  a  les  que nos h e m o s  r e f e r i -
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d o ,  tal y c o m o  una d i luc iôn  in tn a g la n d u la r  de l  iodo y u n a  b a ­
ja  iodaciôn d e  la T . G , ,  que e x p l ic a n f a n  la e m p o b r e c i d a  s fn ­
tes is  de  h o r m o n a s  t i r o i d e a s  p o r  la g l é n d u la ,  A  p e s a r  d e  el lo  
y a e x p e n s a s  d e  una  h i p e r p l a s i a  d e  la m i s m a ,  é s ta  l lega  a 
p r o d u c i r  la s u f ic ie n te  c a n t id ad  d e  h o r m o n a s  p a r a  que los ind i ­
v id u o s  se m a n te n g a n  e u m e t a b o l i c o s .
O t r o  m e c a n i s m o  que s e  e s ta  c o n s i d e r a n d o  c o n  c r e -  
c ie n te  i n t e r és s e  b a s a  en la d e m o s t r a c i ô n  d e  la e x is te n c ia  d e  
f a c t o r e s  m i c r o b i a n o s  ( P a s t a n  y M a c c h i a ,  1 9 6 7 ;  M a c c h i a  y C o l s .  
1 9 6 7 ) .  E s t o s  a u t o r e s  del  C l o s t r i d i u m  p e r f i g r e n s  han a is la d o  
u na  s u b s t a n c ia  que ac tu a  c o m o  e s t i m u l a d o r a  de l  t i r o i d e s ,  m i m e -  
t i z a n d o  en a lg u n o s  a s p e c t o s  f u n d a m e n ta le s  al T S H .  D e  e s ta  
f o r m a  es  p o s ib le  que en a lg u n a s  o c a s i o n e s  los  m e c a n i s m o s  a )  
y b )  p u ed a n  a c t u a r  c o n ju n ta  o s e p a r a d a m e n t e , s o b r e  g lé n d u la s  
que y a  e s ta b a n  p r e v i a m e n t e  e s t im u la d a s  p o r  una  s u b s t a n c ia  i n -  
d e p e n d ie n te  del  T  E H  o es t im ul  a d o r  t i r o id e o  f is io lô g ico ,  S e r f  an 
estos  f a c t o r e s  los r e s p o n s a b l e s  d e  la h i p e r p l a s i a  inicial de  la  
g lé n d u la  q u e ,  un ido a f a c t o r e s  de l  t ipo a )  y / o  b ) l l e v a r f a n  a 
u na  di luciôn del  iodo i n t r a g l a n d u l a r  y a una  b a ja  iodac iôn  d e  la 
T , G ,  E s t a  pos ib i l id ad  s e  es té  to m a n d o  m a s  s e r i a m e n t e  en c o n -  
s id e r a c i ô n  d e s d e  que V o u g t h  y L o n d o n  ( 1 9 6 7 )  e n c o n t r a r o n  que  
el alto g r a d o  de  c o n t a m in a c iô n  m i c r o b i a n a  d e  a lg u n o s  p o z o s  
d e  las a ld e a s  d e  la z o n a  d e  V i r g i n i a  e r a  el ûn ico  f a c to r  que  
s e  podfa  r e l a c i o n a r  con u na  alta f r e c u e n c i a  d e  boc io  en las  f a -  
m i l ia s  que los u t i l i z a b a n .  E s t e  m e c a n i s m o  m i c r o b i a n o  a u n q u e  
p o s i b le ,  aun no ha  s ido d e m o s t r a d o  d e  m a n e r a  fe h a c ie n te  que  
o c u r r a  en s e r e s  h u m a n o s ,  s iendo  o t r o  m e c a n i s m o  m é s  a c o n s i -  
d e r a r  t e o r i c a m e n t e  junto con  los m e c a n i s m o s  a )  y b)  en  la p a ­
t o g e n ia  d e  los B . M . N .  e u m e t a b ô l i c o  s .
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C O N C L U S I O N E S
A  -  D e  los estudios re a l iz a d o s  en gléndulas h u m a n a s . -.
1 ) C o m p o s ic lô n  en iodoam înoéctdos .
D e  los datos obtenidos en los B M N -e u m e ta b ô l lc o s
y C a . T ,  y  B .  congénîto n^ 1 3 ,  podem os c o n c lu ir  que los
*
p a tro n e s  de  d is tribuc lôn  del I e n tre  los îodoam înoécidos m a r -  
cados d if îe ren  en uno o m és  aspectos  de  los obtenidos en g lén­
dulas n o rm a le s  p o r  E r m a n s  y C o ls .  ( 1 9 6 8 ,  a ,  b )  , o b s e n v à n -  
d o s e , con las sa lved ad es  que hem os hecho en la D is c u s îô n ,  
lo s iguiente:
E n  lo re fe re n te  a los c o d a n te s  M I T  /  D I T  estos  
aum entan p ro g re s iv a m e n te  segün el esq u em a s iguiente:
B , H ip e r m e ta b 6 licos%> N o r m a le s Z > B M N - e u m e t a b 6 licos%> B M N - e u -
* E r m a n s  y C o l s . -------------------^
m etabô licos .
E n  el caso  del % de  I en co n trad o  com o T ^  se  e n c u e n tra  lo 
opuesto :
B  . H ip e rm e ta b o i ic o s < C N o rm a le s < C B M N -e u m e ta b 6 l ic o s < C B M N - e u -
* E r m a n s  y C o ls .
m etabô licos .
P o d e m o s  pues c o n c lu ir  que los B , H ip e rm e ta b ô l ic o s  
ma m a y o r  p ro p o rc iô n  
m aies  y los B M N - e u m e ta b 6 lico s .
contienen un de T ^  que las g léndulas n o r -
N o  se  encontrô  ninguna re la c iô n  e n tre  M IT  /  D I T
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y % d e  en funciôn del contenido en iodo p o r  unidad de
tejido f re s c o .  S in  e m b a r g o ,  cuando se  usô com o v a r ia b le
independiente el g rad o  de iodaciôn de  la T . G . ,  m a tr iz  p r o -
te ica  en que se  fo rm an  las h o rm o n a s  t iro id e a s ,  se  encontrô
que es éste un factor de  p r im o rd ia l  im p o rtan c ia  en la d is t r i -  
Âbucîôn del I e n c o n tra d a  en cad a  g lén d u la . D e  n u e s tro s  d a ­
tos se  ded u ce  c la ra m e n te  q ue , s e a  cua l s e a  la en fe rm ed a d
*
que afecta el t i ro id e s ,  la fo rm ac iô n  d e  esté  en funciôn
del grado de iodaciôn de la T . G . L_o mismo puede decinse
d e  los coc ien tes  M I T  /  D I T  . H a s ta  tal punto o c u r r e  es to ,
que podem os c o n c lu ir  que la d e te rm in ac iô n  de  la d is tr ibuc lôn
po rce n tu a l del I e n tre  los d ife re n te s  io d o am in o éc id o s , puede
to m a rs e  com o una m edida in d ire c ta  del g ra d o  d e  iodaciôn de
la T . G . ,  en caso s  en que no se  d isponga de  los equipos y
téc n îc a s  qufm icas n e c e s a r ia s  p a r a  su v a lo ra c iô n  d i r e c t a . C u a l -
q u ie ra  que sean  los m eca n ism o s  p o r  los cu a le s  el contenido
en I d e  la T . G .  influye tan notablem ente en la sfntesis de  la
T ^ ,  s f  podem os c o n c lu ir  de  este estudio y d e  los r e a l iz a d o s
p o r  o tro s  a u to re s  ( E r m a n s  y C o l s . ,  1 9 6 8 ,  a ,  b ;  R o llan d
y C o ls .  , 1 9 7 1 ;  C a m u s ,  1 9 7 1 )  que la com posic iôn  de  io d o a m i-
)k 1 27noécidos que se  d é te rm in a  midiendo el % de  I o el I en los  
d ife re n te s  com puestos  de  una g léndula  d e te rm in a d a ,  re f le ia n  el 
g ra d o  de iodaciôn de la T . G  y no el tioo de p ro c e s o  pato lôgi-  
co que afecta a la g lé n d u la .
C o m o  puede o b s e r v a r s e  en n u e s tro s  datos se v i s -  
lu m b ra  un n ivel crft ico  de iodaciôn de  la T . G .  del 0 ,1  % a p r o -  
x im a d a m e n te  p o r  debajo  del cual las d ism in uc io nes  de  % d e  
T ^  y % de  D I T  son süb itam ente  m és  in tensas . P u d ie r a  s e r  que
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la re la c iô n  e n tre  % de I com o T  y % d e  iodaciôn d e  la T ,
ÂG .  no fuese l in e a l,  s iendo la fo rm a c iô n  de  casi n u la ,
hasta  una iodaciôn de  la T . G .  de  a p ro x im a d a m e n te  el 0 ,1  %. 
A  p a r t i r  de  este  v a lo r  a u m e n ta r fa  b ru s c a m e n te  la p ro p o rc iô n  
d. T *.
P o r  o tro  lad o , no so lam ente  se d ed u ce  de  n u e s tro s
)k. Àidatos una re la c iô n  p r e c u r s o r -p r o d u c t o  e n tre  D I T  y T ^  , sino
tam bién se v e ,  que , en cuanto el % d e  D I T  d es c ie n d e  p o r  d e -
bajo de  unos d e te rm in a d o s  n iv e le s ,  no hay sufic iente D I T  c o -
kmo p a r a  a c o p la rs e  a T  en cantidad  a p r e c ia b le .  E n  n u e s tro
kestudio se o b s e r v a  un pequeho aum ento del % d e  I en fo rm a  
kd e  T ^  a m ed ida  que aum enta  el g ra d o  de  iodaciôn de  la T . G .  
E n  estas  g léndulas  h um an as  no hem o s  en c o n tra d o  el aum ento  
de la re la c iô n  T ^  /  T ^  o b s e rv a n d o  en t iro id e s  de  r a ta s  al 
d is m in u ir  la iodaciôn d e  la T . G ,  T a m p o c o  lo e n c o n tra ro n  
E r m a n s  y Co.ls . ( 1 9 6 8 ,  b ) .
L o  que aun d es co n o c em o s  es  la c a u s a  que d é te r m i ­
na  que haya un g rad o  m e n o r  de  iodaciôn de  la T . G  en a lg u ­
nos p ro c e s o s  patolôgicos d e  t i ro id e s ,  com o los B M N - e u m e ta b ô ­
licos . E n  e llos  se e n c u e n tra  una d ism inuciôn  del contenido en 
1 27I , e x p re s a d o  p o r  g de  tejido f r e s c o ,  aunque el contenido to­
ta l,  co n s id e ra n d o  el peso total de  la g léndu la , puede  s e r  n o rm a l  
L o s  pos ib les  m eca n ism o s  p o r  los que se  p u e d e  l le g a r  a esta  
situaciôn han sido ya  d iscutidos p o r  o tro s  a u to re s  sin l le g a rs e  
a c o n o c e r  cuél o c u é les  son los m és  in v o lu c ra d o s .  L o s  p r é ­
sen tes  datos tam poco a c ia r a n  este  punto .
E n  el caso  del B .c o n g é n i to  p o r  falta de  in c o r p o r a -
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—k kcîôn del I a com puestos o rg é n îc o s ,  la d is tr ibuc lôn  del I
en el t i ro id e s ,  se  c a r a c t e r i z a  p o rq u e  ün icam ente  se  e n c u e n -
—kt r a  en fo rm a  d e  I
E n  el caso  del B .c o n g é n i to  p o r  defecto  de  s fn ­
tes is  de T . G .  , se  ha en co n trad o  que el iodo s e  in c o rp o ra  
a dos •*compartimentos** d i fe re n te s ,  p o r  lo m e n o s .  E s to  q u e -
da  c la ra m e n te  d em o s trad o  p o r  la g ra n  d iscn e p an c ia  encontrada
ke n tre  la d is tr ibuc lôn  in tra t iro id e a  del iodo r e c ie n  cap tad o (l  )
1 27y  del iodo estab le  (I ) .  L a  c ro m a to g ra f fa  c o rre s p o n d ie n te
1 27a la d e te rm in ac iô n  del I pone d e  m anifiesto la ex is ten c ia
d e  un '"com partim ente"  en el cual una g ra n  p ro p o rc iô n  del
halôgeno esté  in c o rp o ra d o  a un com puesto  (o  com pu estos)
no h id ro liza b le  ( s )  p o r  p r o n a s a ,  dando un p a trô n  a lta m e n -
te anôm alo d e  la d is tr ibuc lôn  in tra t i ro id e a  del iodo . E l  o tro
" c o m p a r t im e n te " ,  puesto d e  m anifiesto  p o r  la c ro m a to g ra f fa
ken la que se  d e te rm in ô  la d is tr ibuc lôn  del I , c o r r e s p o n d e r fa  
a un com puesto  (o  com pu estos ) m és  fécilm ente h id ro liz a b le  ( s )  
p o r  p r o n a s a ,  p e r o  que es  d ife re n te  del que hab itualm ente  se  
e n c u e n tra  en t iro id es  h u m an o s , com o se  d e m u e s tra  al c o n s id e -  
r a r  los puntos que s ig u en .
T  ante el " c o m p a r t im$ento" re f le jad o  en la c r o m a to -
kg ra ffa  del iodo estable com o en el re p re s e n ta d o  p o r  la del I 
la re la c iô n  M I T  /  D I T  es muy ba ja  si se  c o m p a ra  con la de  
las g léndulas hum anas n o r m a le s .  E s to s  coc ien tes  nos re s u lta n
aun m és  a n o rm a le s ,  si c o n s id é râ m e s  que tam bién son muy b a -
1 27 k
ja s  las p ro p o rc io n e s  de  I e I en fo rm a  de T ^  y T ^ .  E n  
todas las d e m é s  g léndulas hum an as  estud iadas aquf p o r  noso tros
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y p o r  o tro s  a u to re s  y a  c îta d o s , v a lo r e s  tan ba jos  de y 
T 3 van  s ie m p re  acom pahados  de  coc ien tes  M I T  /  D I T  s u p e -  
r io r e s  a 1 - 1 , 5  y ,  p o r  tanto muy s u p e r io r e s  a los n o r m a le s .
O  s e a ,  que los coc ien tes  M I T  /  D I T  e n c o n tra d o s  en la p r é ­
s e n te  g léndula no e x p l ic a r îa n  de suyo la ba jfs im a e fic ienc ia  
en la fo rm a c iô n  de T ^  y T ^  y ponen c la ra m e n te  d e  m an if ies ­
to qu e debe d e  h a b e r  algün o tro  defecto de  im p o rtan c ia  c a u ­
s a l . E n  n u e s tra  opiniôn es  la falta del su b s tra te  n o rm a l de  
la iodaciôn la T . G .  , el fac to r  cau sa l d e  todas estas  a l t e r a -  
ciones en la d is tr ibuc lôn  de  iodoam inoécidos t iro id e o s .  P r o ­
p o rc io n e s  s im i la re s  de M I T ,  D I T  y T ^ , junto con un con ten i­
do en iodo g lan d u la r  no b a jo ,  son las que s e  han en co n trad o  
en un bocio llam ado p o r  "defec to  de  aco p lam ien to"  d e s c r ito  p o r  
K le v i t  y  C o ls .  ( 1 9 6 5 ) .  B a s é n d o s e  en las h ipôtesis  de  S t a n -  
b u ry  ( 1 9 6 3 ) ,  c o n s id e ran d o  la posib ilidad d e  que h u b ie ra  un 
fallo total en la fo rm aciô n  de  T . G . ,  posib ilidad que noso tros  
hem os d e m o s tra d o  c la ra m e n te  en n u e s tro  c a s o ,  p o r  p r im e r a  
v e z  en la l i t e r a tu r a .
2 ) P ro te fn a s  s o lu b le s .
E n  lo r e fe re n te  a las g léndulas de todos los p a c ie n -  
tes  estudiados (m e n o s  el bocio congénito p o r  falta de  T . G . )  , 
el p ico A  a p a r e c e  en m a y o r  o m e n o r  p ro p o rc iô n  re la t iv e  con  
re s p e c to  a las p ro te fnas  s e p a ra d a s  en los p icos B  y C ,  E s ­
to depende  d e  la m a y o r  o m e n o r  h ip e re m ia  y de  la m a y o r  o 
m e n o r  c e lu la r id a d ,  re s p e c t iv a m e n te .
E n  todos los c a s o s  hubo un c la r o  a r c o  de p r e c ip i -  
taciôn cuando el contenido del p ico A  s e  puso a r e a c c io n a r
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t re n te  a an t is u e ro  a n t i - T . G .  hum ana n o r m a l ,  E s to  ind ica
que el m a y o r  o m e n o r  contenido en iodo de  es ta  g lu c o p ro -
te in a , incluso la ausenc ia  total del m ism o (c o m o  en el caso
kdel bocio congénito p o r  falta d e  in c o rp o ra c iô n  del I a p r o -  
te in a s , caso  n^ 1 3 ) ,  no v a  acom pahado  de cam b io s  en los 
d é te rm in an tes  antigénicos de  la m is m a .
L o s  ané lis is  en U . A ,  del p ico A  d e  la gléndula  
del en fe rm o  d e m o s tra ro n  que este p ico  co n tien e , com o p r o te f -  
na m a y o r i ta r ia  un com ponente  con un O . S .  de 1 7 , 5  S  y 
no contiene p ro te fn a s  con un O . S .  s u p e r io r  a é s te .  A |  co n ­
t r a r io  de lo o b s e rv a d o  en las g léndulas  de los p ac ien tes  n^
1 al 12 las p ro te fn a s  e lu idas  en el p ico A  de la gléndula del
k  127p ac ien te  n^ 1 3 ,  no contenfan I ni I . E s to s  datos m u e s tra n  
c la ra m e n te  que la T . G .  hum ana tiene un O . S .  d e  1 7 , 5  S  
cuando no estén  iodada . O t r o  dato de  m ucho in te r  és  es  la 
ausenc ia  total de  com ponente  27 S  en el p ico A  d e  dîcho  
e n fe rm o .  D e  aquf se  dedujo la posib ilidad de  que la T . G  t ie ­
ne que e s ta r  n o rm a lm e n te  iodada y con coefîc ien te  19 S ,  p a ­
r a  p o l im e r iz a r s e  a 27 S .  L a  au s en c ia  total de dicho co m p o #  
nente 27 S  en los p icos A  d e  los t r è s  p ac ien tes  con B M N -  
eutîro ideo  c u y a T . G .  es taba  muy p o b re m e n te  iodada ( io d a -  
cîôn in fe r io r  al 0 . 1  % ) ,  apoyan fu e rte m e n te  esta  h ipô tes is .
E s to s  datos son com patib les  con el s iguiente m e c a ­
n ism o de fo rm a c iô n  de  los com ponentes  d e  la T . G ,  que p r o -  
ponem os a continuaciôn : E n  au s en c ia  total del I ,  la sfntesis  
de  T . G .  da com o re s u lta d o  la fo rm a c iô n  de un com puesto  
g lu c o p ro te ic o , cuyo C . S .  es  de  1 7 , 5  S  con t o d a s  las c a r a c -
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te r fs t ic a s  e s t ru c tu ra le s  e inm unoldg icas iguales  que la T . G ,  
nativa (1 9  S )  al au m e n ta r  la iodaciôn e s te  com ponente  1 7 , 5  
S  pasa  a te n e r  un coefic ien te  de sed im entac iôn  d e  19 S ,  f o r ­
m a " m a d u r a "  o T . G .  " n a t iv a " . E l  aum ento de  la iodaciôn  
d e  la 1 9 ,5  S  v a  acom pahado de cam b io s  en la d is tr ibuc lôn  
porcen tu a l d e  io d oam inoéc idos . T a n to  el C . S .  com o los p a ­
tro n e s  de d is tr ibuc lôn  del iodo e n t r e  iodoam inoécidos se  hacen  
n o rm a le s  cuando la iodaciôn llega a s e r  s u p e r io r  al 0 , 1  %, 
a p ro x im a d a m e n te .  P o r  debajo  de  este  g rad o  de  iodaciôn la efi­
c ien c ia  en la fo rm ac iô n  de  T ^  y T ^  es  muy b a ja .  P o r  e n c i -  
m a aum enta b ru s c a m e n te  has ta  v a lo r e s  îdôneos p a r a  las  n e c e -  
s idades del o rg a n is m e ,  C u a n d o  la 19 S  esté a ltam ente  iodada  
en el foUculo, su e s t ru c tu ra  se  a l te ra  y se  as o c ia  p a r a  f o r -  
m a r  27 S ;  el iodo , p re v ia m e n te  o x id a d o , no solo se in c o rp o ­
ra n te  a los re s id u e s  t iro s î l ic o s  d isp o n ib les ,  si no que ad e m é s  
o x id a r îa  los g ru p o s  d isu lfu ro  ( - S H  - S H - )  d e  fo rm a  que p o r  
esta oxîdac iôn se fo rm a r fa n  puentes  - S  -  S  -  e n tre  las c a ­
d en as  de la 19 S .  E s te  fac i l i ta rfa  la ag re g a c iô n  de es tas  c a ­
d en as  a la fo rm a  27 S ,  siendo p u e s  dependiente  del g ra d o  de  
iodaciôn esta  p o l im e r iz a c iô n .
D e  los re s u lta d o s  obtenidos de  la g léndula del p a c ie n ­
te con aum ento de T . G .  ( n ë  1 4 )  d e m o s tra m o s  que en su ti­
ro id e s  ü n icam en te  se  esté  util izando p a r a  la b iosintesis  de las  
h o rm o n a s  io d a d a s , un su b s tra to  (o  s u b s tra to s )  d i fe r e n te (s )  
a c u a lq u ie ra  d e  las fo rm a s  con oc idas  de  la T . G .  E n  U . A .  
s e  o b s e rv a  que el E . S .  de  esta  g léndula  es té  fo rm ad o  p o r  
2 ünicos com po nentes: uno 4 S  y o tro  6 S ,  faltando totalm ente  
un com ponente  19 S  o uno 27 S .  p o r  el com portam $ento del
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E . S .  de  es ta  gléndula obtenido en S e p h a d e x  G - 2 0 0  ex îs ten  
en e l la  dos com puestos  con igual C . S .  de  4 S ,  p e ro  que  
s e  d îfe re n c ia n  p o r  su fo rm a  y p o r  su iodac iôn .
L o s  estudios inm unolôgicos del E . S .  de  este p a ­
c ien te  asf com o los c r i t e r io s  de  u ltra c e n tr ifu g a c iô n  anéiftica  
y a  e x p u e s to s , apoyan fu ertem en te  la idea que su anomalfa  
p r im a r ia  es  un defecto congénito que consis te  en una in c a p a -  
cidad de  sus  cé lu las  t i ro id e a s  de  s in te t iz a r  t iro g lo b u lin a . E n  
su au sen c ia  se  iodan év idam en te  o tro s  su b s tra to s  d istintos.  
U n o  de  ellos t iene m ovilidad  y d é te rm in a n te s  antigénicos c o -  
m unes con a lbüm ina s é r ic a  hum ana n o r m a l . E s  este caso  
el p r im e r o  d e s c r ito  en el que se  d e m u e s tr a ,  con c r i te r io s  
bien fundament a d o s , una au s en c ia  de  T . G ,  en patologfa t i -  
ro id e a  h u m a n a .  E s ta  g léndula  m u e s tra  unas c a r a c te r is t ic a s  
m o rfo lô g ica s  (a l  m ic ro s c o p ic  ôptico y e le c trô n ic o )  tîp icas de  
un t iro id es  hum ano fetal en fase p re c o lo id e ,  es d e c i r ,  una  
au s en c ia  p ré c t ic a m e n te  total de  fo liculos n o r m a le s ,  U n a  in -  
te rp re ta c iô n  de  este hecho s e r îa  q u e , al fa lta r  la T . G . ,  
com ponente  fundam ental del co lo ide  fo l ic u la r ,  no se  llegarfan  
a fo r m a r  los folTculos. E s ta  in te rp re ta c iô n  e s ta r ia  de  a c u e rd o  
con la d e r iv a d a  p o r  S h e p a r d  ( 1 9 6 8 )  d e  sus estudios s o b re  
d e s a r r o l lo  em b rio lô g ico  del t iro id e s  h um an o . L a  h ip e r e s -  
t im ulaciôn c e lu la r  de este bocio s é r ia  la e x p re s iô n  in m e d ia -  
ta de  la e levad a  c i fra  de  T S H  p la s m é tic a  m ed ida  p o r  r a d io -  
in m u n o e n s a y o .
B  -  D e  los estudios re a l iz a d o s  en an im a les  e x p é r im e n ta le s .  -
E n  los a n im a le s  b o c io s o s  h e m o s  l legado  a una
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situaciôn e x p e r im e n ta l , en la que el iodo adm in is trad o  en la 
d ie ta ,  aunque b a jo , aun es  sufic iente  p a r a  que p e r i f é r ic a m e n -  
te los n ive les  h o rm o n a le s  m antengan a los an im a les  sin a l -  
te ra c io n e s  m etabô licas  y con v a lo r e s  de  T S H  iguales a los 
de los c o n trô le s .  T a n to  en t iro id e s  com o en p la s m a ,  la  r e ­
laciôn e n tre  las p ro p o rc io n e s  d e  T ^  /  T ^  esté aum entada en 
los an im ales  bociosos con re s p e c to  a los a n im a les  c o n trô le s  
y este aum ento se  h a c e  p r in c ip a lm e n te  a exp e n s a s  d e  la p r o ­
p o rc iô n  de  T ^ .  I_a s ituaciôn o b s e rv a d a  en n u e s tro s  an im a les  
bociosos s é r ia  p a ra le la  a la e n c o n tra d a  en el bocio eu tiro id e o  
( S t a n b u r y ,  1 9 5 4 )  d e s c r ito  en zo n a s  de bocio e n d é m ic o .  S in  
e m b a rg o  com o sab em os  lo p e lig ro s o  que p uede  s e r  e x t r a p o la r  
datos obtenidos en an im a les  e x p é r im e n ta le s  a su jetos h u m a n o s ,  
no hem os d e r iv a d o  ninguna conclusiôn  u l te r io r  de  esta s e m e -  
ja n z a .  in te rp ré tâ m e s  de la siguiente m a n e r a  las distintas p r o ­
p o rc io n e s  d e  ca d a  fra c c iô n  p ro te ic a  r e c u p e r a d a s  de c a d a  g r u -  
po d e  los E . S .
1 ) L a  ba ja  p ro p o rc iô n  del com ponente  17 -  19 S  s é r ia  deb ida  
a una d e g ra d a c iô n  aum entada  en es te  com ponente  y a d e m é s ,  
a un aumento de la p ro p o rc iô n  re la t iv a  del com ponente  4 - 6  
S ,  que es el p réd o m in an te  en los an im a les  b o c io s o s . P e n s a -  
m os que este  com ponente  4 -  6 S  esté  fo rm ado  p o r  p ro te in a s  
c e lu la r e s  e s t ru c tu ra le s  que nada tienen que v e r  con los p r o c e ­
sos b iosintéticos de las h o rm o n a s  t iro id e a s .  P a r a  esta co n c lu ­
siôn nos b a s a m o s  en p r i m e r  lu g a r  en su g r a d o ,  p r é c t ic a m e n ­
te nu lo , de iodaciôn y en segundo lu g a r ,  en el aum entado n ù -  
m e ro  de  cé lu las  que s e  v is u a l iz a n  h is to lôg icam ente  en las g lén ­
d u las  de los an im a les  b o c io s o s .
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2 ) E l  aum ento de  la p ro p o rc iô n  del com ponente  12 S  o b s e r ­
vado en las g léndulas d e  los an im a les  bociosos es  el p r o d u c -  
to de  la  aum entada d e g ra d a c iô n  de la 1 7 -1 9  S  en esta s itu a ­
ciôn e x p e r im e n ta I .S e  d eb e  fundam entalm ente  al m a y o r  g rad o  
d e  d isoc iac iôn  d u ran te  p r o c e s o s  de p u r if icac iô n  de  la T . G .  
poco iodada .
3 ) E l  com ponente  66 S ,  obtenido d e  las g léndulas  de los a n i­
m a les  b o c io s o s , tiene el C . S .  m és  alto que los d e s c r ito s  h a s ­
ta el m om ento . S u  C . S .  r e a l  e s ta r ia  e n tre  6 0 - 7 0  S  y su p e ­
so m o le c u la r  s o b re p a s a r îa  los dos m il lo n es . C o m o  ya  hem os  
com entado en la d iscu s iô n , c o n s id é râ m e s  que los datos p a ­
re n te s  a este com puesto  no se  pueden  to m a r  com o defin it ives ,  
hasta  que en un nuevo estudio c o n firm e m o s  su a p a r ic iô n  y e s -  
tudiem os de  nuevo sus c a r a c te r is t ic a s .  D e  su s ignificaciôn f is io -  
pato lôgica ün icam en te  p o d rfa m o s  d e c i r  que fo r m a r fa  p a r t e ,  de  
alguna m a n e r a  que d e s c o n o c e m o s , d e  la adaptaciôn de los an i­
m a les  boc iosos a la p ro lo n g a d a  d ie ta  baja  en iodo a la que han  
estado so m etid o s .
C o m o  hem os visto am p lîam ente  en las c o n s id e r a c io -  
nes  g é n é ra le s  s o b re  la fo rm ac iô n  de  h o rm o n a s  iodadas en el 
t i ro id e s ,  exp u es tas  en la d iscu s iô n , podem os c o n c lu ir  que p a ­
r a  que haya  sfntesis  a p re c ia b le  d e  h o rm o n a s  t iro id e a s  deben  
e x is t ir  îne ludîb lem ente  T . G .  y  un s is tem a  ox îdan te  del iodo.  
D a d a s  es tas  cond ic iones in e lu d ib les , la p r e s e n c ia  de iodo o x i ­
d ad o , en can tidades  ad ecu ad as es  el fac to r  m és  im portan te  p a ­
r a  que la s fn tes is  de h o rm o n a s  t iro id e a s  s e a  e fic ien te . A  la 
v is ta  de los conocim ientos  actua les  no es n e c e s a r io  im p lic a r
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la în te rv e n c iô n  d e  o tro s  e n z im a s  t iro id e o s ,  que p o r  el m o ­
mento son p u ra m e n te  h ipo té ticos , ta ies  como la " io d in a s a "  
y el " e n z im a  a c o p la n te " . D u r a n te  el paso final de  la fo r m a ­
ciôn de y ( " r e a c c iô n  de  a c o p la m ie n to " , aun no e x -  
p licad a  del todo) tiene lu g a r  un p r o c e s o  de " m a d u ra c iô n "  
d e  la p ro te fn a  s u b s tra to ,  la T . G .  d ep en d ien te , a su v e z ,  
del g rad o  d e  iodaciôn d e  la T . G .
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